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DΕΧΛΑΡΑΤΙΟΝ ΑΝD ΧΟΝΦΙDΕΝΤΙΑΛΙΤΨ 
 
 
Ι ηερεβψ δεχλαρε τηατ τηισ τηεσισ ισ mψ περσοναλ ωορκ, ωιτη νο mατεριαλ χοπιεδ ορ 
πλαγιαρισεδ φροm οτηερ σουρχεσ. Αλλ ινφορmατιον ασχερταινεδ φροm πυβλισηεδ δατα ηασ 
βεεν χορρεχτλψ ρεφερενχεδ. Τηισ τηεσισ ηασ νοτ βεεν συβmιττεδ νορ ισ βεινγ χονσιδερεδ 
φορ ανψ δεγρεε ιν ανψ οτηερ υνιϖερσιτιεσ ορ ινστιτυτεσ. Νο mατεριαλ ιν τηισ ωορκ ασ 
δοχυmεντεδ ιν mψ τηεσισ ηασ βεεν πυβλισηεδ ορ πρεσεντεδ βψ mψσελφ ορ ανψ ονε ελσε 
ανδ ισ νοτ χυρρεντλψ βεινγ χονσιδερεδ φορ ιν ανψ ϕουρναλ. Ι ηαϖε νο περσοναλ φινανχιαλ 
ιντερεστ ιν τηε δατα χονταινεδ ωιτηιν τηε τηεσισ αλτηουγη ινφορmατιον ωιτηιν τηε τηεσισ 
ισ υνδερ χονφιδεντιαλιτψ λαω ανδ σο πρεσεντατιον οφ mατεριαλσ ρεθυιρεσ πριορ αππροϖαλ οφ 
τηε Υνιϖερσιτψ οφ Νοττινγηαm. 
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Ιν τηε ναmε οφ Γοδ, τηε mερχιφυλ, τηε βενεφιχεντ. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ιϖ
ΑΧΚΝΟWΛΕDΓΕΜΕΝΤΣ 
 
Τηε ωορκ οφ τηισ τηεσισ ωασ χοmπλετεδ δυρινγ mψ τενυρε ασ α Ρεσεαρχη Φελλοω ιν τηε 
Dεπαρτmεντ οφ Βρεαστ Συργερψ, Χιτψ Ηοσπιταλ, Νοττινγηαm, υνδερ τηε αυσπιχεσ οφ τηε 
Υνιϖερσιτψ οφ Νοττινγηαm φροm ϑανυαρψ 2002 το Απριλ 2004. Φινανχιαλ συππορτ φροm 
τηε αβοϖε ινστιτυτιον αλλοωεδ mε το πυρσυε τηισ ρεσεαρχη ανδ Ι τηανκ τηεm φορ τηισ. Ιτ 
αλσο γιϖεσ mε γρεατ πλεασυρε το αχκνοωλεδγε τηε συππορτ οφ αλλ σταφφ, αδmινιστρατιϖε 
ανδ χλινιχαλ, ανδ χολλεαγυεσ ατ τηε Βρεαστ Υνιτ ιν mακινγ mψ τιmε mεmοραβλε ανδ ωελλ 
αχχοmπλισηεδ. 
 
Μψ σπεχιφιχ αχκνοωλεδγεmεντ mυστ γο το Προφεσσορ Ροβερτσον, ωιτηουτ ωηοσε 
δεδιχατιον, ενεργψ ανδ οριγιναλιτψ το τηε προϕεχτ, τηισ ωουλδ νοτ ηαϖε βεεν ποσσιβλε. Ι 
τηανκ ηιm φορ αχχεπτινγ mε το τηε Υνιτ ανδ ηοπε τηατ Ι ηαϖε ρεπαιδ ηιm ιν κινδ. Ασ 
τηισ προϕεχτ ισ α χοντινυατιον οφ ωορκ βψ Μρ Κ.Λ. Χηευνγ, Ι τηανκ ηιm φορ ηισ συππορτ 
ιν τηισ mαττερ. Ιν τηε αχτυαλ ωορκ οφ τηε ρεσεαρχη, υνδουβτεδλψ, νονε οφ τηισ ωουλδ 
ηαϖε ηαππενεδ ιφ ιτ ωερε νοτ φορ τηε ινχρεδιβλε ηαρδ ωορκ οφ τηε mεmβερσ οφ τηε 
Τυmουρ Ιmmυνολογψ Γρουπ (ΤΙΓ), Νοττινγηαm Υνιϖερσιτψ. Τηειρ τιρελεσσ εφφορτ ανδ 
πατιενχε ιν τραινινγ mε το δο τηε λαβορατορψ ωορκ ασ ωελλ ασ γυιδανχε τηρουγη αλλ τηε 
πιτφαλλσ οφ α ϖερψ δαυντινγ τασκ ωασ φυλλψ αππρεχιατεδ βψ τηε αυτηορ ανδ ιν τηισ mαττερ Ι 
ωουλδ λικε το ναmε τηε ινδιϖιδυαλσ ατ ΤΙΓ ασ φολλοωσ: 
 
Μρ Αλαν Γιλmουρ − Λαβ Τεχηνιχιαν Μσ Νιχκψ Λινλεψ − Λαβ Τεχηνιχιαν   
Μσ Μαριε Λιmβ − Λαβ Τεχηνιχιαν Dρ Συσαν Τριγωελλ − Σενιορ Ρεσεαρχη Σχιεντιστ 
Dρ Ροσmυνδ Γραϖεσ − Σενιορ Ρεσεαρχη Σχιεντιστ Dρ Χαρολινε Χηαπmαν − Λεχτυρερ 
Dρ Ανδρεα Μυρραψ − Σενιορ Ρεσεαρχη Φελλοω, ΟνχΙmmυνε Λτδ 
 ϖ
Ι ωουλδ αλσο λικε το τηανκ Dρ Σαραη Πινδερ, Χονσυλταντ Πατηολογιστ ατ τηε Dεπαρτmεντ 
οφ Πατηολογψ φορ ιmmυνοασσαψινγ βρεαστ χανχερ τισσυε ωιτη αντιβοδιεσ το ΜΥΧ1, π53 
ανδ χ−mψχ. Τηισ εναβλεδ τηε χορρελατιον οφ σερυm αυτοαντιβοδιεσ ανδ τηε πρεσενχε οφ 
ιτσ αντιγενσ ιν βρεαστ χανχερ τισσυε. Ι αm ινδεβτεδ το ηερ εφφορτ ανδ χονσταντ αδϖιχε 
ρεγαρδινγ τηισ mαττερ ανδ αλσο τηε mεmβερσ οφ ηερ σταφφ ωηο διλιγεντλψ χαρριεδ ουτ τηε 
προχεδυρε. 
 
Τηισ ωορκ υλτιmατελψ ισ φορ τηε βενεφιτ οφ τηε πατιεντσ ιν τηε φυτυρε φορ ωηοm ωε αρε αλλ 
στριϖινγ ηαρδ. Ι τηερεφορε υνρεσερϖεδλψ τηανκ αλλ τηοσε ωοmεν ανδ mεν ωηο γαϖε υπ 
τηειρ τιmε ανδ εφφορτ το δονατε τηειρ βλοοδ σο τηατ τηε φυτυρε mαψ βε βεττερ, τηανκ ψου. 
Αλτηουγη φιναλλψ, ιτ ισ βψ νο mεανσ λεαστ, mψ γρεατεστ τηανκσ γοεσ το Μιmι, mψ ωιφε, 
Σεναδα, Μυm ανδ Dαδ φορ τηειρ πατιενχε ανδ αφφεχτιον. Ι τηανκ Γοδ φορ εναβλινγ mε 
το χοmπλετε τηισ ωορκ. 
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Αβστραχτ 
 
ΙΝΤΡΟDΥΧΤΙΟΝ: 
 
Εαρλψ διαγνοσισ οφ βρεαστ χανχερ χαν ρεσυλτ ιν λεσσ ραδιχαλ τηεραπψ ανδ ιmπροϖεδ συρϖιϖαλ. 
Χυρρεντ σχρεενινγ ανδ διαγνοστιχ τοολσ ηαϖε λιmιτατιονσ, ασ δο σερυm mαρκερ αντιγενσ δυε 
το τηειρ λοω σενσιτιϖιτψ. Wε ηψποτηεσισεδ τηατ αν ιmmυνε ρεσπονσε ισ αν εαρλψ εϖεντ ιν 
χανχερ εϖολυτιον. Αυτοαντιβοδιεσ, ωηιχη αρε τηε αmπλιφιεδ σιγναλσ οφ χανχερ−δεριϖεδ 
αντιγενσ, χαν βε δετεχτεδ ιν τηε περιπηεραλ βλοοδ οφ ωοmεν ωιτη εαρλψ βρεαστ χανχερ. Τηισ 
τηεσισ ισ α χοντινυατιον οφ πρεϖιουσ ωορκ ατ τηε Νοττινγηαm Βρεαστ Υνιτ αιmεδ ατ 
δεϖελοπινγ νεω πανελ οφ ασσαψσ φορ τηε δετεχτιον οφ αυτοαντιβοδιεσ ιν βρεαστ χανχερ. Τηε 
γοαλ οφ τηισ τηεσισ ωασ το ινϖεστιγατε τηε υσε οφ α ποτεντιαλλψ mορε ρεπροδυχιβλε ΕΛΙΣΑ 
ασσαψ το mεασυρε σερυm αυτοαντιβοδιεσ το ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ ειτηερ σινγλψ ορ ιν 
χοmβινατιον ωιτηιν α πανελ το φυρτηερ χλαριφψ α ρολε οφ ΑΑβσ ιν σχρεενινγ, διαγνοσισ ορ 
προγνοσισ οφ πριmαρψ βρεαστ χανχερ.  
 
ΜΕΤΗΟDΣ: 
 
Νεωλψ εξπρεσσεδ, βιοτινψλατεδ ανδ ρεχονφιγυρεδ π53 ανδ χ−mψχ αντιγενσ ανδ πυριφιεδ 
ΜΥΧ1 αντιγεν ωερε υσεδ το εσταβλιση νοϖελ ιν−ηουσε ΕΛΙΣΑ. Τηεσε ωερε υσεδ το 
mεασυρε αυτοαντιβοδιεσ το τηε αβοϖε 3 αντιγενσ ιν τηε σερυm οφ ϖαριουσ ποπυλατιονσ ωηιχη 
ωερε χολλεχτεδ οϖερ α τωο ψεαρ περιοδ. Τηεσε ποπυλατιονσ ινχλυδεδ αν ατ−ρισκ ποπυλατιον 
(ε.γ. φαmιλψ ηιστορψ ανδ ατψπιχαλ δυχταλ ηψπερπλασια) ανδ α ποπυλατιον οφ ωοmεν ωηο ηαδ 
ϕυστ βεεν διαγνοσεδ ωιτη πριmαρψ βρεαστ χανχερ, ειτηερ νον−ινϖασιϖε δυχταλ χαρχινοmα ιν 
σιτυ (DΧΙΣ) ορ ινϖασιϖε χανχερσ. Χυτ−οφφ ϖαλυεσ ωερε εσταβλισηεδ φορ εαχη οφ τηε 
 ξξϖιι
αυτοαντιβοδιεσ βασεδ ον 2 ορ 3 στανδαρδ δεϖιατιονσ φροm τηε mεαν οφ α ποπυλατιον οφ 
χοντρολ σαmπλεσ.  Τηε χοντρολ σαmπλεσ ωερε οβταινεδ φροm α ποπυλατιον οφ ωοmεν ωηο 
ωερε ειτηερ δεεmεδ νορmαλ ορ ωηο ηαδ α ηιστολογιχαλ διαγνοσισ οφ βενιγν βρεαστ 
δισεασε. Τηε ασσαψ ωασ ϖαλιδατεδ βψ ασσεσσινγ εφφεχτ οφ σαmπλε αγε ασ σαmπλεσ ωερε οφ 
ϖαρψινγ αγε, ρεπροδυχιβιλιτψ υσινγ Βλανδ Αλτmαν χοεφφιχιεντ οφ ρεπροδυχιβιλιτψ ανδ 
ρελιαβιλιτψ βψ εσταβλισηινγ τηε ασσαψσ αβιλιτψ το διστινγυιση χανχερ φροm νον−χανχερ.  
 
ΡΕΣΥΛΤΣ: 
 
Ειγητ ηυνδρεδ ανδ νινετψ ειγητ σαmπλεσ ωερε αναλψσεδ ιν τηε στυδψ. Ονε ηυνδρεδ ανδ τεν 
ωερε Χοντρολ σαmπλεσ. Τηε ρεmαινινγ σαmπλεσ ινχλυδεδ 381 τηατ ωερε φροm αν ατ−ρισκ 
ποπυλατιον ανδ 407 τηατ ωερε φροm α πριmαρψ βρεαστ χανχερ ποπυλατιον. Μεαν αγεσ οφ 
Χοντρολ, ατ−ρισκ ανδ πριmαρψ βρεαστ χανχερ ποπυλατιονσ ωερε 58.8, 50 ανδ 62.9 ψεαρσ 
ρεσπεχτιϖελψ. 
 
Dατα εσταβλισηινγ ϖαλιδιτψ οφ ασσαψ χονφιρmεδ τηατ σαmπλε αγε διδ νοτ αφφεχτ σιγναλ 
στρενγτη φορ ΜΥΧ1 ανδ χ−mψχ αυτοαντιβοδιεσ. Ολδερ σαmπλεσ φορ τηε π53 αυτοαντιβοδψ 
ηαδ λοωερ σιγναλ τηαν ρεχεντ ονεσ. Ρεπροδυχιβιλιτψ δατα ωασ σατισφαχτορψ ανδ ωασ βεστ ιν 
τηε σαmπλεσ φροm τηε γρουπ οφ ωοmεν ωιτη βενιγν βρεαστ δισεασε. Υσινγ ειτηερ α 2 ορ 3 
στανδαρδ δεϖιατιον χυτ−οφφ ϖαλυε τηε ασσαψ ωασ αλσο αβλε το διστινγυιση χανχερ φροm νον−
χανχερ φορ βοτη ΜΥΧ1 ανδ π53 αυτοαντιβοδιεσ. Φορ τηε χ−mψχ αυτοαντιβοδψ, χανχερ 
σαmπλεσ σηοωεδ ινχρεασεδ σιγναλ χοmπαρεδ το νον−χανχερ αλτηουγη τηισ διδ νοτ ρεαχη 
σιγνιφιχανχε.  
 
 ξξϖιιι
Τηε ατ−ρισκ ποπυλατιον ωερε ρουτινελψ φολλοωεδ υπ ιν αν ουτπατιεντ χλινιχ δεδιχατεδ φορ 
ωοmεν ατ ινχρεασεδ ρισκ οφ βρεαστ χανχερ. Αν ινδιϖιδυαλ ποσιτιϖε mαρκερ ωασ νοτεδ ιν υπ 
το 10% οφ ατ−ρισκ πατιεντσ. Τηε πανελ οφ 3 ασσαψσ σηοωεδ α ραισεδ mαρκερ ιν 18.4%. Τηισ 
ωασ σιγνιφιχαντλψ ηιγηερ τηαν τηατ φορ τηε Χοντρολ ποπυλατιον ωηοσε πανελ δετεχτιον ωασ 
9.1% ωηιλστ αν ινδιϖιδυαλ mαρκερ ωασ νοτεδ ιν υπ το 4.5% οφ σαmπλεσ. Ονλψ τηε χ−mψχ 
αυτοαντιβοδψ ηαδ σιmιλαρ πρεϖαλενχε ιν βοτη Χοντρολ ανδ ατ−ρισκ ποπυλατιονσ. Τηερε ωασ 
νο χορρελατιον βετωεεν ρισκ χατεγορψ ανδ αυτοαντιβοδψ δετεχτιον.  
 
Τηε σπεχιφιχιτψ φορ ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ αυτοαντιβοδψ σερυm τυmουρ mαρκερσ ωερε 
92.4%, 95.2% ανδ 95% ρεσπεχτιϖελψ. Σπεχιφιχιτψ οφ τηε ασσαψ χαν βε φυρτηερ ινχρεασεδ ιφ 
τωο ορ mορε mαρκερσ ωερε νεεδεδ το βε ποσιτιϖε βεφορε α ποσιτιϖε ρεσυλτ ισ δεεmεδ φορ τηε 
ασσαψ.  
 
Τηιρτεεν ωοmεν ιν τηε ατ−ρισκ γρουπ δεϖελοπεδ βρεαστ χανχερ. Τηε πανελ ηαδ α ηιγηερ 
σενσιτιϖιτψ το δετεχτ οχχυλτ τυmουρσ χοmπαρεδ το ινδιϖιδυαλ mαρκερσ βυτ ατ ρεδυχεδ 
σπεχιφιχιτψ. Τωο οφ 13 ατ−ρισκ πατιεντσ (15.4%) ωηο δεϖελοπεδ βρεαστ χανχερ ηαδ α ραισεδ 
mαρκερ (ΜΥΧ1 & π53 αυτοαντιβοδιεσ) ωιτηιν τηε πανελ ωιτη α mεαν λεαδ−τιmε οφ 43.5 
mοντησ. Φυρτηερ ινχρεασινγ τηε χυτ−οφφ ϖαλυε το Μεαν + 4 στανδαρδ δεϖιατιον οφ Χοντρολ 
ποπυλατιον ινχρεασεδ τηε σπεχιφιχιτψ οφ τηε πανελ ασσαψ το 97.2% ωιτηουτ αλτερινγ τηε 
σενσιτιϖιτψ το δετεχτ οχχυλτ τυmουρ (15.4%).  
 
Πριmαρψ βρεαστ χανχερ ποπυλατιον χονσιστεδ οφ πατιεντσ ωηο ωερε κνοων το ηαϖε DΧΙΣ ορ 
ινϖασιϖε βρεαστ χανχερ. Τηε λαττερ γρουπ ωασ φυρτηερ συβδιϖιδεδ ιντο τηοσε ωηο ωερε 
δετεχτεδ ϖια σχρεενινγ mαmmογραm (σχρεεν−δετεχτεδ) ανδ τηοσε ωηο πρεσεντεδ ωιτη α 
λυmπ (σψmπτοmατιχ). Τωο οφ τηε 3 mαρκερσ (π53 ανδ χ−mψχ αυτοαντιβοδιεσ) ωερε 
 ξξιξ
σιγνιφιχαντλψ ραισεδ ιν τηε πριmαρψ βρεαστ χανχερ ποπυλατιον χοmπαρεδ το τηε ατ−ρισκ 
ποπυλατιον ασ ωελλ ασ τηε Χοντρολ γρουπ ασ δεταιλεδ ιν εαρλιερ παραγραπη. Ινδιϖιδυαλ 
mαρκερσ ωερε δετεχτεδ ιν υπ το 20.9%, 10.3% ανδ 9.8% φορ π53, χ−mψχ ανδ ΜΥΧ1 
αυτοαντιβοδιεσ ρεσπεχτιϖελψ. Τηε πανελ δετεχτιον ρατε ωασ 35.1%.   
 
Τηε τυmουρ mαρκερσ σηοωεδ λιmιτεδ υσε ασ α προγνοστιχ φαχτορ. Ονλψ τηε χ−mψχ 
αυτοαντιβοδψ χορρελατεδ ωιτη α ποορερ συρϖιϖαλ δυε το δισταντ mεταστασισ ιν σψmπτοmατιχ 
βρεαστ χανχερσ. Dατα φορ τηε σχρεεν−δετεχτεδ βρεαστ χανχερ χασεσ σηοωεδ τηατ τηερε ωερε νο 
χορρελατιον βετωεεν ανψ οφ τηε 3 σερυm mαρκερ δετεχτιον ανδ προγνοσισ.  
 
ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ: 
 
Ουρ δατα δεmονστρατεδ τηε τηρεε αυτοαντιβοδψ ασσαψσ ωηετηερ σινγλψ ορ ιν χοmβινατιον ασ 
α πανελ σηοωεδ διφφερενχεσ νοτ ονλψ βετωεεν χανχερ ανδ νον−χανχερ βυτ αλσο βετωεεν 
Χοντρολ ανδ ατ−ρισκ, ασ ωελλ ασ βετωεεν ατ−ρισκ ανδ χανχερ.  
 
Τηε πανελ σηοωεδ τηατ ονε ορ mορε ασσαψσ ωερε ποσιτιϖε ιν 35% οφ βρεαστ χανχερσ ωιτη α 
σπεχιφιχιτψ οφ 83.6%. Τηε σπεχιφιχιτψ οφ τηε ασσαψ χαν βε αλτερεδ το mεετ χλινιχαλ νεεδσ βψ 
ειτηερ ινχρεασινγ τηε χυτ−οφφ ϖαλυε ορ αλτερινγ τηε mαρκερσ ωιτηιν τηε πανελ. Χυρρεντ δατα 
ιν τηε λιτερατυρε συγγεστσ α νυmβερ οφ mαρκερσ τηατ mαψ βε αδδεδ ορ συβστιτυτεδ ιντο τηε 
πανελ το ενηανχε τηε σπεχιφιχιτψ ανδ σενσιτιϖιτψ. Ηοωεϖερ α σενσιτιϖιτψ οφ 15.4% φορ 
δετεχτιον οφ οχχυλτ τυmουρ ιν τηε ατ−ρισκ γρουπ mακεσ ανψ χλινιχαλ αππλιχατιον φορ 
σχρεενινγ ιν τηισ γρουπ λεσσ χοστ εφφεχτιϖε υσινγ τηε ϖερσιον οφ τηε ασσαψσ δεσχριβεδ ιν τηισ 
τηεσισ.  Τηε λεαδ−τιmε ιν τηε τωο πατιεντσ ωηο διδ σηοω ελεϖατιον οφ αν αυτοαντιβοδψ 
 ξξξ
συγγεστσ τηατ ιφ τηε σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ χαν βε ιmπροϖεδ τηατ τηερε ισ αν ιν−ϖιϖο 
αmπλιφιχατιον σιγναλ, ωηιχη mιγητ αλλοω εαρλιερ ιδεντιφιχατιον οφ σοmε βρεαστ χανχερσ.  
 
Dετεχτιον οφ χ−mψχ αυτοαντιβοδιεσ ινδιχατεσ α ποορερ προγνοσισ ιν τηε σψmπτοmατιχ 
γρουπ. Τηε ϖαλυε οφ τηισ ινφορmατιον νεεδσ το βε φυρτηερ δετερmινεδ ιν λαργερ στυδιεσ ανδ 
ωιτηιν mυλτιϖαριατε αναλψσισ. Ιφ τηε χυρρεντ ρεσυλτσ ρεmαιν τηεν τηερε mαψ βε χλινιχαλ 
ιmπλιχατιον το τηισ εαρλψ δατα.  
 
Χοmπαρισον ωιτη πρεϖιουσ δατα φροm τηε υνιτ ρεϖεαλεδ τηατ δετεχτιον οφ χανχερ−ασσοχιατεδ 
αυτοαντιβοδιεσ ιν πριmαρψ βρεαστ χανχερ ανδ ατ−ρισκ γρουπσ υσινγ τηισ mετηοδολογψ 
αππεαρεδ το βε λεσσ σενσιτιϖε. Τηισ mαψ ινδιχατε τηατ τηε χυρρεντ mετηοδ ηασ βεεν 
συχχεσσφυλ ιν ρεδυχινγ βαχκγρουνδ σιγναλ ανδ ηενχε ρεδυχε φαλσε ποσιτιϖε ρεσυλτσ. Ιτ 
τηερεφορε αππεαρσ τηατ ωε ηαϖε εσταβλισηεδ α mορε ρελιαβλε ανδ ρεπροδυχιβλε ασσαψ 
χοmπαρεδ το πρεϖιουσ στυδψ το δετεχτ αυτοαντιβοδιεσ το τυmουρ−ασσοχιατεδ αντιγενσ.   
Ηοωεϖερ ιτ ισ νοτεδ τηατ τηισ τηεσισ ρεπορτσ σινγλε βατχηεσ οφ αντιγενσ (ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−
mψχ) υσεδ ιν τηε αυτοαντιβοδψ ασσαψσ.  Ινϖεστιγατιον οφ διφφερενχεσ ιν προτειν στρυχτυρε 
ανδ ιmmυνογενιχιτψ βετωεεν βατχηεσ, ωηιχη mιγητ αλσο αφφεχτ τηε σενσιτιϖιτψ ανδ 
σπεχιφιχιτψ οφ τηεσε ασσαψσ, ωασ ουτσιδε τηε σχοπε οφ τηισ τηεσισ βυτ ισ τηε συβϕεχτ οφ 
ονγοινγ ρεσεαρχη βψ οτηερ mεmβερσ οφ τηε ρεσεαρχη γρουπ. 
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1.1. ΧΥΡΡΕΝΤ ΒΡΕΑΣΤ ΧΑΝΧΕΡ ΣΧΡΕΕΝΙΝΓ 
 
Χυρρεντ mετηοδσ οφ διαγνοσισ ρελψ ον τηε πατιεντσ οων σψmπτοmατιχ δετεχτιον ορ δετεχτιον βψ 
ρουτινε mαmmογραπηιχ συρϖειλλανχε. Wορλδωιδε εξπεριενχε οφ βρεαστ σχρεενινγ ϖια 
mαmmογραπηψ ηασ βεεν γενεραλλψ συχχεσσφυλ. Σχρεενινγ ηασ βεεν σηοων το ρεδυχε βρεαστ 
χανχερ mορταλιτψ βψ αρουνδ 25% ιν τηε σχρεενεδ ποπυλατιον (Ταβαρ ετ αλ 1989; Ταβαρ ετ αλ 
2001; Ταβαρ ετ αλ 2003). Τηε mορταλιτψ βενεφιτσ οφ mαmmογραπηιχ σχρεενινγ ηαϖε βεεν 
φυρτηερ χονφιρmεδ βοτη βψ τηε WΗΟ Ιντερνατιοναλ Αγενχψ φορ Ρεσεαρχη ον Χανχερ χοmmιττεε 
(WΗΟ ηανδβοοκ, 2002) ανδ Σωεδιση χοmβινεδ τριαλσ γρουπ (Νψστροm ετ αλ, 2002).  
 
Μαmmογραπηψ δετεχτσ χανχερσ βασεδ ον α ϖαριετψ οφ σιγνσ ρεχογνισεδ βψ τηε ραδιολογιστ το βε 
ασσοχιατεδ ωιτη α ποσσιβλε νεοπλασm. Σοmε βρεαστ τυmουρσ συχη ασ λοβυλαρ χαρχινοmασ αρε νοτ 
ασ εασιλψ δετεχταβλε ον mαmmογραmσ ανδ mαψ τηερεφορε βε mορε λικελψ το βε mισσεδ ον 
ρουτινε σχρεενινγ (Ηολλανδ ετ αλ, 1983). Σοmε λοβυλαρ χανχερσ νοτ ϖισιβλε ον mαmmογραπηψ 
αρε ηοωεϖερ δετεχταβλε ον υλτρασουνδ (Wατερmανν ετ αλ, 2005), αλτηουγη τηε λαττερ ισ νοτ α 
υσεφυλ σχρεενινγ τοολ. Ιτ δοεσ ηοωεϖερ ηαϖε α ηιγη σενσιτιϖιτψ φορ σψmπτοmατιχ λεσιονσ (Οητα 
ετ αλ, 2005).   
 
Τηρεε ψεαρλψ mαmmογραmσ ιν τηε σχρεενινγ προγραmmε ιν τηε ΥΚ ρεσυλτσ ιν α ηιγηερ νυmβερ 
οφ ιντερϖαλ τυmουρσ ωιτη εαχη συχχεεδινγ ψεαρ φροm τηε λαστ σχρεενινγ mαmmογραm. Τηεσε 
αρε τυmουρσ δετεχτεδ ιν−βετωεεν mαmmογραmσ. Τηειρ δετεχτιον ρατεσ ρισε φροm 0.58 το 1.53 
περ 1,000 σχρεενεδ φροm τηε 1
στ
 το 3
ρδ
 ψεαρ αφτερ σχρεενινγ (Ραϕα ετ αλ, 2001). Αλτηουγη σοmε 
δατα συγγεστ ονε ψεαρ βετωεεν σχρεενινγ mαmmογραmσ ισ προβαβλψ οπτιmαλ (Σmιτη ετ αλ, 
2003) χυρρεντ εϖιδενχε δο νοτ ινδιχατε ανψ συρϖιϖαλ αδϖανταγε το ρεδυχινγ τηε ιντερϖαλ περιοδ 
φροm εϖερψ 3 ψεαρσ το ονε ψεαρλψ (Βρεαστ Σχρεενινγ Φρεθυενχψ Τριαλ Γρουπ 2002).  
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Ιν τηε ΥΚ τηε σχρεενινγ ιντερϖαλ ηασ ρεmαινεδ ατ 3 ψεαρσ αλτηουγη τηε αγε φορ σχρεενινγ ηασ 
βεεν εξτενδεδ φροm 64 ψεαρσ το 69 ψεαρσ. Τηισ αγε ρανγε ισ το βε φυρτηερ ινχρεασεδ το 47−73 
ψεαρσ οφ αγε βψ 2012 (ηττπ://ωωω.χανχερσχρεενινγ.νησ.υκ/βρεαστσχρεεν/ινδεξ.ητmλ). Ιν 
αδδιτιον σινχε τηε σχρεενινγ προγραmmε ωασ σταρτεδ ιν τηε ΥΚ, mαmmογραπηψ ηασ mοϖεδ το 
τωο ϖιεω ανδ δουβλε ρεαδινγ ον τηε βασισ τηατ βοτη οφ τηεσε ωιλλ ινχρεασε τηε δετεχτιον ρατε 
(Βλανκσ ετ αλ 1998).  
 
Γενεραλλψ βρεαστ τυmουρσ δετεχτεδ βψ mαmmογραπηιχ σχρεενινγ αρε σmαλλερ ανδ mορε νοδε 
νεγατιϖε, τηερεβψ λεαδινγ το α βεττερ προγνοσισ (Χοωαν ετ αλ, 1997). Ιτ ισ αλσο βελιεϖεδ τηατ 
mανψ εαρλψ λψmπη νοδε νεγατιϖε τυmουρσ ηαϖε mιχροσχοπιχ mεταστασισ ιν τηε σεντινελ λψmπη 
νοδε, σιγνιφιχανχε οφ ωηιχη ισ στιλλ δεβατεδ (δεν Βακκερ ετ αλ, 2002).  
 
1.2. ΣΕΝΣΙΤΙςΙΤΨ ΑΝD ΣΠΕΧΙΦΙΧΙΤΨ ΟΦ ΜΑΜΜΟΓΡΑΜΣ 
 
Μαmmογραπηψ ηασ βεεν τηε mαιν mοδε οφ ιmαγινγ φορ βρεαστ χανχερ φορ mορε τηαν τηιρτψ 
ψεαρσ. Ηοωεϖερ τηε σενσιτιϖιτψ οφ mαmmογραπηψ ισ αγε δεπενδεντ. Τηισ ισ δυε το δενσερ 
βρεαστ ρεδυχινγ τηε αβιλιτψ οφ mαmmογραmσ το δετεχτ εαρλψ λεσιονσ. Ασ ψουνγερ ωοmεν ηαϖε 
δενσερ βρεαστ τηεν σενσιτιϖιτψ οφ mαmmογραmσ ρεδυχεσ ωιτη ψουνγερ αγε. Ιν ωοmεν αβοϖε 60 
ψεαρσ οφ αγε τηε σενσιτιϖιτψ ισ 95% βυτ τηισ ρεδυχεσ το λεσσ τηαν 50% ιν τηοσε 40 ψεαρσ ορ λεσσ 
(Κολβ ΤΜ ετ αλ 2002; Ασηλεψ ετ αλ 1989). Σπεχιφιχιτψ οφ mαmmογραmσ ιν σψmπτοmατιχ 
πατιεντσ ισ γενεραλλψ ηιγη ωιτη ρεπορτσ ρανγινγ φροm 87.7% (Βαρλοω ετ αλ, 2002) το 98.6% 
(Σιδαρτηα ετ αλ, 2008). Ασ ισ τηε χασε φορ σενσιτιϖιτψ, τηε σπεχιφιχιτψ οφ mαmmογραπηψ αλσο 
ρεδυχεσ ιν τηε ψουνγερ πατιεντσ ωιτη δενσερ βρεαστ τισσυε (Βαρλοω ετ αλ, 2002). Φυρτηερmορε ιν 
τηε σχρεενινγ ποπυλατιον, mαmmογραm σχρεενινγ ηασ α ηιγη ρεχαλλ ρατε οφ 9.8%, αλτηουγη 
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χανχερ δετεχτιον ισ ονλψ 4.7 περ 1000 (Ροσενβεργ ετ αλ, 2006). Συχη ηιγη ρεχαλλ ρατεσ χαν λεαδ 
το ανξιετψ ανδ διστρεσσ το πατιεντσ. 
 
Dυε το τηε διφφερεντιαλ σενσιτιϖιτψ οφ mαmmογραmσ φορ διφφερεντ αγεσ σχρεενινγ 
ρεχοmmενδατιον διφφερσ αρουνδ τηε ωορλδ. Τηε ΑΜΑ, τηε Αmεριχαν Χολλεγε οφ Ραδιολογψ, 
Αmεριχαν Χανχερ Σοχιετψ ανδ ΝΙΗ ηαϖε αλλ αδϖοχατεδ α δουβλε προϕεχτιον mαmmογραm 
ψεαρλψ φορ αλλ ωοmεν αγεδ 40 ψεαρσ ορ mορε (Υ.Σ. Πρεϖεντιϖε Σερϖιχεσ Τασκ Φορχε, 1996).  
 
Τηισ ισ νοτ τηε χονσενσυσ ιν οτηερ χουντριεσ. Εϖιδενχε συγγεστσ mορταλιτψ βενεφιτ οφ σχρεενινγ 
ισ γρεατεστ φορ ωοmεν αγεδ 55 το 70 ψεαρσ (Νψστροm ετ αλ, 2002). Φορ ωοmεν αγεδ 40  49 
τηερε ισ ονλψ λιmιτεδ εϖιδενχε οφ mορταλιτψ βενεφιτ (Μιλλερ, 2002). Μοστ χουντριεσ ηαϖε αν αγε 
λιmιτ οφ 65 70. Ρεχεντλψ τηε Dυτχη ηεαλτη σερϖιχε ηασ ιντροδυχεδ σχρεενινγ το ωοmεν υπ το 
75 ψεαρσ ολδ. Α mοδελ αναλψσισ ηασ σηοων τηατ σχρεενινγ υπ το τηισ αγε ωουλδ γιϖε α 
ρεασοναβλε βαλανχε βετωεεν φαϖουραβλε ανδ υνφαϖουραβλε εφφεχτσ (Φραχηεβουδ ετ αλ, 2006).  
 
Μαmmογραπηιχ σενσιτιϖιτψ ισ αλσο λοωερ ιν ωοmεν ωηο ηαϖε βεεν ον ΗΡΤ φορ α προλονγεδ 
περιοδ. Οεστρογεν πρεπαρατιονσ αρε βελιεϖεδ το ινχρεασε τηε δενσιτψ οφ βρεαστ τισσυε ανδ 
τηερεβψ ρεδυχε τηε σενσιτιϖιτψ οφ mαmmογραπηψ (Τοπαλ ετ αλ, 2006). Ιντερϖαλ χανχερσ ηαϖε 
βεεν νοτεδ το βε mορε χοmmον ιν τηισ γρουπ οφ ωοmεν χοmπαρεδ το ΗΡΤ νεϖερ−υσερσ ιν α 
ρεχεντ στυδψ (Χρανε ετ αλ, 2002).  
 
Dεσπιτε τηε αβοϖε λιmιτατιονσ οφ mαmmογραmσ, τηειρ εφφεχτιϖενεσσ ιν ρεδυχινγ βρεαστ χανχερ 
δεατησ ιν ωοmεν βετωεεν τηε αγεσ 50−70 ψεαρσ οφ αγε ισ ωελλ δοχυmεντεδ (Ταβαρ ετ αλ 1989; 
Ταβαρ ετ αλ 2001; WΗΟ ηανδβοοκ, 2002; Νψστροm ετ αλ, 2002; Ταβαρ ετ αλ 2003; Σηεν ετ αλ. 
2005). Χανχερ ρελατεδ συρϖιϖαλ ιν ωοmεν ωιτη σχρεεν−δετεχτεδ βρεαστ χανχερ ισ αλρεαδψ γρεατερ 
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τηαν 90% ατ 5 ψεαρσ (Ψασσιν ετ αλ, 2003). Τηερεφορε αλτηουγη τηερε mαψ βε λιmιτατιονσ οφ 
mαmmογραπηψ ασ δεταιλεδ ιν τηε αβοϖε σεχτιον, αδϕυνχτιϖε ορ αλτερνατιϖε σχρεενινγ τοολσ mαψ 
αδδ ϖερψ λιττλε το συρϖιϖαλ ιν τηισ γρουπ οφ ωοmεν ωηοσε προγνοσισ ισ αλρεαδψ εξχελλεντ. 
 
1.3. ΣΧΡΕΕΝΙΝΓ ΑΤ− ΡΙΣΚ WΟΜΕΝ 
 
Wοmεν αρε ατ ινχρεασεδ ρισκ ειτηερ τηρουγη ινχρεασεδ γενετιχ συσχεπτιβιλιτψ ορ ηιστολογιχαλ 
ρισκ. Τηε φορmερ ινχλυδεσ τηοσε ωιτη κνοων γενετιχ mυτατιον ορ ηαϖε σιγνιφιχαντ φαmιλψ 
ηιστορψ οφ βρεαστ ορ οτηερ χανχερσ βυτ νο προϖεν γενετιχ mυτατιον. Τηε λαττερ ινχλυδε τηοσε 
ωιτη ηιστολογιχαλλψ προϖεν ατψπιχαλ δυχταλ ηψπερπλασια (ΑDΗ) ορ λοβυλαρ χαρχινοmα ιν−σιτυ 
(ΛΧΙΣ). Α τηιρδ γρουπ οφ ατ−ρισκ ινχλυδε πατιεντσ πρεϖιουσλψ εξποσεδ το mαντλε ραδιοτηεραπψ 
φορ λψmπηοmα. Γενετιχ mυτατιονσ ιν ΒΡΧΑ1 ανδ ΒΡΧΑ2 γενεσ αχχουντ φορ mαϕοριτψ οφ 
ινηεριτεδ γενετιχ βρεαστ χανχερσ.  
 
Τηε δεγρεε οφ ρισκ ιν τηοσε ωιτη φαmιλψ ηιστορψ ωιτηουτ α κνοων γενετιχ mυτατιον χαν βε 
mεασυρεδ υσινγ ρισκ στρατιφιχατιον mοδελσ συχη ασ Χλαυσ (Χλαυσ ετ αλ 1994) ορ Γαιλ (Γαιλ ετ αλ 
1989). Ινδιϖιδυαλσ ωιτη 4 ορ mορε φιρστ−δεγρεε ρελατιϖεσ ωιτη βρεαστ ορ οϖαριαν χανχερ ατ ανψ 
αγε αρε ρεγαρδεδ ασ ηιγη ρισκ. Τηεψ ηαϖε α 17% ρισκ οφ βρεαστ χανχερ ωιτηιν 10 ψεαρσ ορ 30% 
λιφετιmε (ΝΙΧΕ γυιδελινεσ 2006). Τηεσε πατιεντσ χαν βε σχρεενεδ φροm α ψουνγερ αγε 
δεπενδεντ ον τηειρ ρισκ στατυσ ασ ασχερταινεδ βψ τηεσε mοδελσ (ΝΙΧΕ γυιδελινεσ 2006).  
 
Μετηοδσ οφ σχρεενινγ τηε ηιγη−ρισκ γρουπ ωηο αρε ψουνγερ τηαν 40 ψεαρσ οφ αγε ινχλυδε 
mαγνετιχ ρεσονανχε ιmαγινγ (ΜΡΙ) (Τιλανυσ−Λιντηορστ ετ αλ, 2000; Wαρνερ ετ αλ, 2001; Κριεγε 
ετ αλ, 2004). Αδδιτιον οφ ΜΡΙ το mαmmογραmσ ιν τηισ γρουπ οφ ατ−ρισκ ποπυλατιον ινχρεασεσ 
τηε σενσιτιϖιτψ φροm 25−59% φορ mαmmογραm αλονε το 93−100% φορ ΜΡΙ ανδ mαmmογραm 
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(Λορδ ετ αλ, 2007). Ιν α ρεχεντ mυλτιχεντερ τριαλ φορ χοmπαρινγ τηε ϖαριουσ mοδαλιτιεσ ιν 
συρϖειλλανχε οφ ατ−ρισκ ωοmεν, ρουτινε ΜΡΙ σχρεενινγ ωασ τηε mοστ σενσιτιϖε χοmπαρεδ το 
οτηερ φορmσ οφ ραδιολογιχαλ σχρεενινγ (Σαρδανελλι ετ αλ, 2007). Φινανχιαλ ρεστριχτιονσ mαψ 
ηοωεϖερ πρεϖεντ ιτσ γενεραλ αχχεπτανχε. Ανοτηερ δισαδϖανταγε οφ ΜΡΙ, ωηιχη mαψ λιmιτ ιτσ 
υσε, ισ α λοωερ σπεχιφιχιτψ χοmπαρεδ το οτηερ mοδαλιτιεσ (Ριεδλ ετ αλ, 2007). Τηισ ισ συππορτεδ 
βψ α mετα−αναλψσισ συγγεστινγ α 3 το 5−φολδ ινχρεασε ιν ρεχαλλ ρατε φορ φαλσε ποσιτιϖε ΜΡΙ σχανσ 
(Λορδ ετ αλ, 2007). Τηερε ισ αλσο διφφιχυλτψ το περφορm ρεαλ−τιmε ΜΡΙ γυιδεδ βιοπσιεσ (Ελmορε 
ετ αλ, 2005).  
 
1. 4. DΙΣΕΑΣΕ ΒΥΡDΕΝ 
 
Βρεαστ χανχερ ισ τηε mοστ χοmmον χανχερ ιν ωοmεν ανδ τηε σεχονδ λεαδινγ χαυσε οφ χανχερ 
ρελατεδ δεατη. Ονε ωοmαν ιν 9 ωιλλ δεϖελοπ τηε δισεασε ιν ηερ λιφετιmε ανδ 1 ιν 29 ωιλλ διε ασ 
α διρεχτ ρεσυλτ οφ ιτ (Οφφιχε φορ Νατιοναλ Στατιστιχσ, 1999). Ιτ ισ εστιmατεδ τηατ ον αϖεραγε α 
ωοmαν ωηο διεσ οφ βρεαστ χανχερ ωιλλ ηαϖε λοστ 19.3 ψεαρσ οφ λιφε τηατ σηε mαψ ηαϖε ηαδ ιφ σηε 
διδ νοτ δεϖελοπ τηε δισεασε (Γρεεναλλ ανδ Wοοδ, 2000). Τηισ νυmβερ ισ ηιγηεστ ιν ψουνγερ 
ωοmεν φορ ωηοm mαmmογραπηψ ισ λεσσ υσεφυλ ασ α σχρεενινγ mοδαλιτψ ανδ ωηο ιν γενεραλ 
αππεαρ το πρεσεντ ωιτη mορε αγγρεσσιϖε δισεασε (Ανδερσ ετ αλ 2008). Βοψλε ανδ χολλεαγυεσ 
χαλχυλατεδ τηατ 41% οφ τηε ψεαρσ οφ λιφε λοστ δυε το βρεαστ χανχερ διαγνοσεδ βεφορε τηε αγε οφ 
80 ψεαρσ αρε αττριβυταβλε το χασεσ πρεσεντινγ σψmπτοmατιχαλλψ ατ αγεσ 35−49 ψεαρσ.∀  (Βοψλε ετ 
αλ, 1995)   Τηε υνδενιαβλε λοσσ οφ θυαλιτψ οφ λιφε ανδ προδυχτιϖιτψ φροm τηε τιmε οφ διαγνοσισ, 
αλτηουγη διφφιχυλτ το χαλχυλατε, σηουλδ αλσο βε αχκνοωλεδγεδ. 
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1. 5. ΣΕΝΣΙΤΙςΙΤΨ ΑΝD ΣΠΕΧΙΦΙΧΙΤΨ 
 
Τεστσ φορ σχρεενινγ, διαγνοσισ ανδ mονιτορινγ τηεραπψ ηαϖε περφορmανχε χηαραχτεριστιχσ συχη 
ασ σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ. Σενσιτιϖιτψ ισ δεφινεδ ασ τηε προπορτιον οφ πεοπλε ωιτη δισεασε 
ωηο ηαϖε α ποσιτιϖε τεστ ρεσυλτ. Σπεχιφιχιτψ ισ δεφινεδ ασ τηε προπορτιον οφ πεοπλε ωιτηουτ 
δισεασε ωηο ηαϖε α νεγατιϖε τεστ ρεσυλτ.  
 
Τηε φορmερ ισ χαλχυλατεδ βψ τηε φορmυλα: 
 
  
 
Τηε λαττερ ισ χαλχυλατεδ βψ τηε φορmυλα: 
 
 
  
Αλλ τεστσ ρεθυιρε βοτη ηιγη σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ το βε ρεγαρδεδ ασ ρελιαβλε. Dιαγνοστιχ 
τεστσ ρεθυιρε ηιγη δεγρεε οφ σενσιτιϖιτψ; ηοωεϖερ σχρεενινγ τεστσ παρτιχυλαρλψ ρεθυιρε ηιγη 
σπεχιφιχιτψ.  Σινχε τηε δενοmινατορ φορ σχρεενινγ ισ τηε νορmαλ ποπυλατιον, ανψ περχενταγε 
δροπ ιν σπεχιφιχιτψ βψ δεφινιτιον ρεσυλτσ ιν α λαργε νυmβερ οφ εσσεντιαλλψ νορmαλ πεοπλε βεινγ 
ινϖεστιγατεδ. Τηισ ιν τυρν λεαδσ το ινχρεασεδ mεδιχαλ τεστ ανδ χλινιχαλ ωορκλοαδ ωιτη ρεσυλταντ 
ινχρεασε ιν φινανχιαλ χοστ (Σριϖασταϖα ανδ Γοπαλ−Σριϖασταϖα, 2002). Ποορ σπεχιφιχιτψ αλσο 
ρεσυλτσ ιν γρεατ διστρεσσ το πατιεντσ ωηο υνδεργο φυρτηερ ινϖεστιγατιονσ φορ φαλσε ποσιτιϖε 
ρεσυλτσ δυρινγ σχρεενινγ. 
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1. 6. ΕΑΡΛΨ DΕΤΕΧΤΙΟΝ ΑΝD ΤΡΕΑΤΜΕΝΤ 
 
Τηε αδϖανχε οφ σχρεενινγ τεχηνολογιεσ φορ βρεαστ χανχερ ωιλλ ονλψ βε ποσσιβλε ιφ οχχυλτ 
τυmουρσ χαν βε λοχαλισεδ ανδ τρεατεδ ωιτη αν οϖεραλλ γαιν ιν συρϖιϖαλ. Ρεχεντ αδϖανχεσ ιν 
ΜΡΙσ αλλοω τηε δετεχτιον οφ σmαλλερ λεσιονσ νοτ δετεχταβλε ον mαmmογραmσ (Wαρνερ ετ αλ, 
2008).  
 
Ποσιτρον εmισσιον τοmογραm (ΠΕΤ) ωιτη 18−φλυοροδεοξψγλυχοσε χαν βε υσεδ το διαγνοσε ανδ 
λοχατε εαρλψ βρεαστ χανχερ (Ηαψασηι ετ αλ, 2008). Ιτ χαν αλσο βε υσεδ το δετεχτ εαρλψ ρεχυρρεντ 
βρεαστ τυmουρσ ιν πατιεντσ ωιτη ελεϖατεδ σεριαλ σερυm τυmουρ mαρκερσ βυτ χλινιχαλλψ σιλεντ 
δισεασε (Αιδε ετ αλ, 2007; Ραδαν ετ αλ, 2006). Α στυδψ γρουπ ηαδ σηοων τηατ τυmουρ mαρκερ−
γυιδεδ ΠΕΤ σχαν ιν τηε φολλοω−υπ οφ βρεαστ χανχερ πατιεντσ ηασ α σενσιτιϖιτψ οφ 92%, 
σπεχιφιχιτψ οφ 75% ανδ α ποσιτιϖε πρεδιχτιϖε ϖαλυε οφ 89% ιν τηε δετεχτιον οφ οχχυλτ τυmουρ 
ρεχυρρενχε (Συαρεζ ετ αλ, 2002). Σχρεενινγ φορ βρεαστ χανχερ υσινγ ΠΕΤ σχαννινγ ισ νοτ 
ηοωεϖερ υσεδ ρουτινελψ ασ τηε χυρρεντ χοστ ισ εξχεσσιϖελψ ηιγη. Φυρτηερmορε φορ σmαλλ βρεαστ 
τυmουρσ (< 2χm διαmετερ), τηε σενσιτιϖιτψ ηασ βεεν ρεπορτεδ το βε 48−68% (Ψασυδα ανδ Ιδε, 
2005), α ρατε τηατ ισ προηιβιτιϖελψ λοω φορ αδεθυατε σχρεενινγ. 
 
Τρεατmεντ ιν τηε φορm οφ βρεαστ χονσερϖινγ συργερψ mαψ τηεν βε διρεχτεδ το τηε σπεχιφιχ 
τυmουρ. Αδϕυϖαντ ραδιοτηεραπψ, ενδοχρινε τηεραπψ ορ χηεmοτηεραπψ mαψ βε διρεχτεδ βψ τηε 
τυmουρ πατηολογψ. Ασ σmαλλερ τυmουρσ αρε λεσσ λικελψ το ηαϖε ποσιτιϖε λψmπη νοδεσ (Κολιασ ετ 
αλ 1999; Μα ετ αλ 2007), τηειρ οϖεραλλ προγνοσισ ισ εξπεχτεδ το βε φαϖουραβλε ανδ τηερεφορε 
mαψ πρεϖεντ τηε υσε οφ χηεmοτηεραπψ.  
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Πιλοτ στυδιεσ ηαϖε σηοων τηατ εαρλψ ιντερϖεντιον ον ελεϖατεδ σερυm τυmουρ αντιγεν mαρκερσ 
ηαϖε σιγνιφιχαντ ιmπλιχατιονσ ον τηε mαναγεmεντ ανδ ουτχοmε οφ πατιεντσ ωιτη βρεαστ χανχερ 
ωιτη αν ινχρεασε ιν mεταστατιχ φρεε συρϖιϖαλ ανδ οϖεραλλ συρϖιϖαλ νοτεδ (ϑαγερ ετ αλ, 1994; 
Νιχολινι ετ αλ, 1997). Ιτ mαψ αλσο βε ποσσιβλε τηατ τηε νατυρε ανδ τψπε οφ τρεατmεντ αδϖοχατεδ 
το τηεσε πατιεντσ ωιλλ βε δεπενδεντ ον τηε σπεχιφιχ νατυρε οφ τηε ποσιτιϖε ρεσυλτσ ι.ε. τηε θυαλιτψ 
ανδ θυαντιτψ οφ τυmουρ mαρκερ ρισε. 
 
Dεσπιτε συχη προmισινγ ποσσιβιλιτιεσ, τηερε ισ στιλλ νο γενεραλ χονσενσυσ τηατ ανψ εαρλιερ 
δετεχτιον τηαν χυρρεντ σχρεενινγ mαmmογραmσ ρεσυλτσ ιν συρϖιϖαλ αδϖανταγε (Κηατχηερεσσιαν 
2008; ϑατοι 2005). Αλτηουγη α ρεχεντ mετα−αναλψσισ χονχλυδεδ τηατ εαρλψ δετεχτιον οφ λοχο−
ρεγιοναλ ρεχυρρενχε διδ σιγνιφιχαντλψ ιmπροϖε συρϖιϖαλ (Λυ ετ αλ 2008), εαρλψ δετεχτιον ιν τηοσε 
ωιτη αδϖανχεδ δισεασε δο νοτ αππεαρ το σιγνιφιχαντλψ αλτερ τηε ουτχοmε. 
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Χηαπτερ 2 
Τυmουρ Μαρκερσ 
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2.1. ΤΥΜΟΥΡ ΜΑΡΚΕΡΣ ΙΝ ΓΕΝΕΡΑΛ 
 
2.1.1. ΠΡΙΝΧΙΠΛΕΣ ΟΦ ΤΥΜΟΥΡ ΜΑΡΚΕΡΣ 
 
Ασ α νορmαλ χελλ τρανσφορmσ το α νεοπλαστιχ χελλ, χηανγεσ οχχυρ βοτη ωιτηιν ανδ ον τηε συρφαχε 
οφ τηε χελλ τηατ χουλδ ποτεντιαλλψ βε δετεχτεδ ανδ υσεδ ασ α τυmουρ mαρκερ. Τηισ χουλδ προϖιδε 
ϖαλυαβλε ινφορmατιον ον τηε στατυσ οφ τηε χελλ ατ τηε γιϖεν ποιντ τηυσ εναβλινγ εαρλψ δετεχτιον, 
ωηιχη ισ κεψ το χανχερ χυρε ανδ πρεϖεντιον (Σρινιϖασ ετ αλ, 2001). Αλτηουγη τηερε αρε mανψ 
mοδαλιτιεσ αϖαιλαβλε το δετεχτ εαρλψ τυmουρ ε.γ. χοmπυτερ τοmογραm (ΧΤ) ανδ ΜΡΙ, 
λαβορατορψ βασεδ δετεχτιον ηασ αν αδδεδ αδϖανταγε τηατ ιτ ισ ρελατιϖελψ ινεξπενσιϖε. Τηε χοστ−
βενεφιτ αναλψσισ ισ φαϖουραβλε φορ τηισ τψπε οφ ινϖεστιγατιον ασ τηε υνιτ χοστ οφ τηε τεστ ισ λοω 
ανδ ωιλλ ρεδυχε φυρτηερ ωιτη mορε ηιγη−τηρουγηπυτ ασσαψ ιννοϖατιονσ (Σριϖασταϖα ανδ Γοπαλ−
Σριϖασταϖα, 2002). 
 
2.1.2. ΗΙΣΤΟΡΨ ΟΦ ΤΥΜΟΥΡ ΜΑΡΚΕΡΣ 
 
Χυρρεντ τυmουρ mαρκερσ αρε γενεραλλψ τυmουρ ασσοχιατεδ−αντιγενσ. Τηε φιρστ τυmουρ mαρκερ 
νοτεδ ωασ ιν 1960σ ωιτη τηε δεσχριπτιον οφ χαρχινοεmβρψονιχ αντιγεν (ΧΕΑ) (Γολδ ανδ 
Φρεεδmαν, 1965). Ιτ ωασ νοτεδ τηατ τηισ ωασ πρεσεντ ιν τηε σερυm οφ πατιεντσ ωιτη γαστρο−
ιντεστιναλ mαλιγνανχιεσ βυτ νοτ ιν νορmαλ mατυρε τισσυεσ. Ιτ ωασ ηοπεδ τηατ τηισ ανδ οτηερ 
mαρκερσ ωουλδ βε ηιγηλψ σενσιτιϖε ανδ σπεχιφιχ το τηε τυmουρ ιν θυεστιον. Ιτ ωασ τηουγητ τηεψ 
χουλδ βε υσεδ νοτ ονλψ φορ διαγνοσισ βυτ αλσο ιν σχρεενινγ. Ηοωεϖερ ιτ ωασ λατερ ρεαλισεδ τηατ 
τηε σαmε τυmουρ mαρκερσ ωερε νοτ ονλψ δετεχτεδ ιν οτηερ mαλιγναντ χονδιτιονσ βυτ ωερε αλσο 
φουνδ ιν ϖαριουσ θυαντιτιεσ ιν νορmαλ χελλσ (Τηοmσον, 1972). Τηειρ ρολε ιν διστινγυισηινγ 
mαλιγναντ φροm βενιγν τηυσ βεχαmε υνχλεαρ.  
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2.1.3. ΧΥΡΡΕΝΤ ΡΟΛΕ ΟΦ ΤΥΜΟΥΡ ΜΑΡΚΕΡΣ 
 
Χυρρεντ χλινιχαλ αππλιχατιον οφ τυmουρ mαρκερσ ισ λιmιτεδ το διαγνοσισ οφ ρεχυρρεντ ορ 
mεταστατιχ δισεασε συχη ασ ΧΕΑ ιν χολορεχταλ χανχερ ανδ ΧΑ15.3 ιν βρεαστ χανχερ. Τυmουρ 
mαρκερσ αρε αλσο υσεδ το mονιτορ ρεσπονσε το σψστεmιχ τηεραπψ ιν χερταιν χανχερ πατιεντσ.  
 
Ιφ τυmουρ mαρκερσ αρε το βε χλινιχαλλψ αππλιχαβλε φορ σχρεενινγ ορ διαγνοσισ τηεν τηε mαρκερ 
mυστ βε πρεσεντ ιν τηε σερυm οφ τηε ατ−ρισκ ινδιϖιδυαλ ιν συφφιχιεντ θυαντιτψ ανδ νοτ βε πρεσεντ 
ιν τηε νορmαλ ποπυλατιον. Τηε ασσαψσ υσεδ το mεασυρε τηεσε mαρκερσ νεεδ το ηαϖε α ηιγη 
σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ φορ τηε δετεχτιον οφ mαρκερσ. Τηε ασσαψ αλσο ηασ το βε ρελατιϖελψ 
ινεξπενσιϖε ανδ τηε δισεασε τεστεδ ισ χοmmον ανδ χαυσεσ σιγνιφιχαντ mορβιδιτψ ανδ/ορ 
mορταλιτψ ιφ λεφτ υνχηεχκεδ. Α ποσιτιϖε ασσαψ σηουλδ ρεσυλτ ιν δεφινιτιϖε τρεατmεντ ωιτη 
συρϖιϖαλ αδϖανταγε ιν τηοσε τρεατεδ χοmπαρεδ το τηε υντρεατεδ γρουπ (Dααρ ανδ Αλυωιηαρε, 
2000).  
 
2.2. ΒΡΕΑΣΤ ΧΑΝΧΕΡ ΤΥΜΟΥΡ ΜΑΡΚΕΡΣ 
 
Υνφορτυνατελψ βρεαστ χανχερ ηασ ψιελδεδ νο συχη σιmπλε σχρεενινγ βλοοδ τεστ το−δατε. Τηε 
οϖερωηελmινγ πρεϖαλενχε οφ βρεαστ χανχερ ιν τηε νορτη Ευροπεαν ανδ Αmεριχαν ποπυλατιονσ 
ανδ ιτσ mορβιδιτψ ανδ mορταλιτψ ανδ σοmε λιmιτατιονσ οφ χυρρεντ σχρεενινγ mετηοδσ δεmανδ α 
σιmπλε ανδ ρελιαβλε τεστ σιmιλαρ το τηε προστατε σπεχιφιχ αντιγεν (ΠΣΑ).  
 
Τυmουρ mαρκερσ ιν βρεαστ χανχερ αρε εξτρεmελψ ϖαριουσ ιν νυmβερ ανδ τψπε. Μυχινσ ε.γ. 
ΧΑ15.3 (Χλιντον ετ αλ, 2003; Σαφι ετ αλ, 1991) ανδ ΧΑ 27−29 (Φρενεττε ετ αλ, 1994), ονχοφοεταλ 
προτεινσ (ε.γ. ΧΕΑ) (Εστεβαν ετ αλ, 1994; Συνδβλαδ ετ αλ, 1996), ονχοπροτεινσ ε.γ. ΗΕΡ2 
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(Ιmοτο ετ αλ, 2007; Μυλλερ ετ αλ, 2006; Κονγ ετ αλ, 2006; Ηυδελιστ ετ αλ, 2006) χ−mψχ (Βρευερ 
ετ αλ, 1994). ανδ π53 (Βαλογη ετ αλ, 2006; Ηασσαπογλιδου ετ αλ, 1993), χψτοκερατινσ ε.γ. ΤΠΑ 
(Νιχολινι ετ αλ, 2006; Σλιωοωσκα ετ αλ 2006) ανδ ΕΣΡ (Ροβερτσον ετ αλ, 1991 ανδ 1999; 
Ρυβαχη ετ αλ, 1997) αρε αmονγ τηε mανψ προποσεδ ασ α τυmουρ mαρκερ φορ βρεαστ χανχερ. 
Μορε ρεχεντ τυmουρ mαρκερσ δεσχριβεδ ιν τηε λιτερατυρε ινχλυδε Μαmmαγλοβιν (Wατσον ετ αλ, 
1996), συρϖιϖιν (Γοκσελ ετ αλ, 2007; Ψαγιηασηι ετ αλ, 2005), λιϖιν (Ψαγιηασηι ετ αλ, 2005), ΝΨ−
ΕΣΟ−1 (Βανδιχ ετ αλ, 2006), Αννεξιν ΞΙ−Α (Φερν〈νδεζ−Μαδριδ ετ αλ, 2006), Ενδοστατιν 
(Βαλασυβραmανιαν ετ αλ, 2007), Ησπ90 (Πιχκ ετ αλ, 2007), π62 (Ρολλανδ ετ αλ, 2007) ανδ κοχ 
(Ζηανγ ετ αλ, 2003).  
 
Τηεσε ανδ οτηερ ϖαριουσ αντιγεν mαρκερσ ηαϖε βεεν υσεδ ωιτη ονλψ λιmιτεδ συχχεσσ. Τηεσε 
τυmουρ αντιγεν mαρκερσ αρε ειτηερ οϖερ−εξπρεσσεδ ανδ τηερεφορε προδυχεδ ιν εξχεσσιϖε 
αmουντσ ορ αρε τηε mυτατεδ φορm οφ α χορρεσπονδινγ ωιλδ τψπε. Νορmαλ φορm ανδ αmουντσ 
οφ αντιγεν χαν αλσο βε φουνδ βυτ ιν αβνορmαλ χοmπαρτmεντσ οφ τηε χανχερ χελλ ορ ιν εξτρα 
χελλυλαρ σπαχεσ. Νορmαλ φυνχτιονσ οφ τηεσε ωιλδ τψπε mαρκερσ ϖαρψ δεπενδεντ ον τηε mαρκερ 
ανδ τηε χελλ τηατ προδυχεσ ιτ. Ηοωεϖερ αβερραντ mαρκερσ χαν αχτυαλλψ βε ινϖολϖεδ ιν τηε 
πατηογενεσισ οφ τηε τυmουρ ιτσελφ.  
 
2.2.1. ΜΕΑΣΥΡΕΜΕΝΤ ΟΦ ΒΡΕΑΣΤ ΤΥΜΟΥΡ ΜΑΡΚΕΡΣ 
 
Τηερε ισ α ωιδε ρανγε οφ mετηοδσ υσεδ το τεστ βρεαστ τυmουρ mαρκερσ δεπενδεντ ον τηε mαρκερ 
ιτσελφ. Τηεσε ασσαψσ ινχλυδε σολιδ mατριξ−βλοττινγ, ιmmυνοηιστοχηεmιστρψ (ΙΗΧ), φλυορεσχενχε 
ιν−σιτυ ηψβριδισατιον (ΦΙΣΗ), ενζψmε ιmmυνοασσαψ (ΕΙΑ) ανδ ενζψmε λινκεδ ιmmυνοσορβαντ 
ασσαψ (ΕΛΙΣΑ). Τηε διφφερεντ ασσαψσ χαν βε υσεδ το mεασυρε ϖαριουσ ταργετσ ρελατεδ το τηε 
τυmουρ mαρκερ, συχη ασ DΝΑ ορ γενε χοπψ νυmβερ (ΦΙΣΗ, Σουτηερν βλοτ), mΡΝΑ (Νορτηερν 
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βλοτ), χελλ συρφαχε προτειν (Wεστερν βλοτ, χελλ συρφαχε ΕΛΙΣΑ ανδ ΙΗΧ) ανδ χιρχυλατινγ προτειν 
(σερυm ΕΛΙΣΑ ανδ ΕΙΑ). Φυρτηερmορε διφφερεντ τισσυεσ χαν βε υσεδ δεπενδινγ ον τηε ασσαψ 
υσεδ: φρεση φροζεν τισσυε φορ Σουτηερν, Νορτηερν ανδ Wεστερν βλοτσ ανδ ΙΗΧ; φορmαλιν−φιξεδ, 
παραφφιν−εmβεδδεδ τισσυε φορ ΙΗΧ ανδ ΦΙΣΗ; ανδ σερυm ορ τισσυε εξτραχτσ φορ ΕΛΙΣΑ ανδ 
ΕΙΑ.  
 
Τηερε αρε αδϖανταγεσ ανδ δισαδϖανταγεσ το υσινγ τηε ϖαριουσ mετηοδσ. Φορ εξαmπλε, ΙΗΧ ισ 
περφορmεδ υσινγ σπεχιφιχ αντιβοδιεσ αγαινστ τηε τυmουρ mαρκερ ανδ δεπενδινγ ον τηε 
σπεχιφιχιτψ οφ τηε αντιβοδψ ΙΗΧ mαψ βε αβλε το δισχριmινατε βετωεεν νορmαλ ανδ αβνορmαλ 
χοπιεσ οφ τυmουρ mαρκερ ανδ χαν πρεχισελψ λοχαλιζε τηε mαρκερ ιν χελλσ ανδ τισσυεσ. Ηοωεϖερ 
εϖεν ωηερε αν αντιβοδψ σηοωσ προmισε ιν διστινγυισηινγ χανχερ φροm νορmαλ χελλσ τηερε αρε 
mανψ τεχηνιχαλ ισσυεσ ωιτη ΙΗΧ συχη ασ αντιγεν λοσσ τηατ χαν οχχυρ ιν στορεδ φορmαλιν−φιξεδ, 
παραφφιν−εmβεδδεδ τισσυε σαmπλεσ. Τηισ λοσσ ισ ϖαριαβλε ανδ δεπενδσ ον τιmε ανδ νατυρε οφ 
φιξατιον; mετηοδ οφ τισσυε προχεσσινγ; τεmπερατυρε οφ παραφφιν εmβεδδινγ; δυρατιον οφ 
στοραγε; τηε παρτιχυλαρ αντιβοδψ υσεδ φορ δετεχτιον; ανδ τηε σταινινγ προχεδυρε υσεδ. Τηερεφορε 
ϖαριαβιλιτψ ιν ρεσυλτσ υσινγ ΙΗΧ ισ παρτλψ ρελατεδ το αντιγεν λοσσ ασ ωελλ ασ υσε οφ διφφερεντ 
αντιβοδιεσ το τηε σαmε mαρκερ.  
 
ΕΛΙΣΑ χαν βε υσεδ το mεασυρε βρεαστ τυmουρ mαρκερσ ιν ειτηερ φρεση τυmουρ χψτοσολιχ 
φραχτιονσ ορ ιν χιρχυλατινγ σερυm ασ σηεδ αντιγενσ ορ δετεχτιον οφ τηε ιmmυνε ρεσπονσε, ασ 
αντιβοδιεσ, το συχη αντιγενσ. Τηε χονϖενιενχε οφ σερυm ΕΛΙΣΑ ισ τηατ α σερυm σαmπλε χαν βε 
τακεν ατ ανψ τιmε ανδ ον ρεπεατεδ οχχασιονσ ωηερεασ τισσυε σαmπλεσ οφ πριmαρψ τυmουρ αρε 
υσυαλλψ οβταινεδ φολλοωινγ βιοπσψ ορ συργερψ. Υνφορτυνατελψ ονε δισαδϖανταγε οφ ΕΛΙΣΑ ισ 
τηατ ηιστολογιχαλ ινφορmατιον χαννοτ βε οβταινεδ υσινγ ΕΛΙΣΑ ανδ φυρτηερmορε αν ΕΛΙΣΑ 
βλοοδ τεστ mαψ mεασυρε α διφφερεντ mαρκερ ενδποιντ το ΙΗΧ.  
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2.2.2. ΒΡΕΑΣΤ ΤΙΣΣΥΕ ΤΥΜΟΥΡ ΜΑΡΚΕΡΣ 
 
Dεπενδεντ ον τηε mαρκερ, τηεσε χαν ειτηερ βε πρεσεντ ιν χανχερ χελλ νυχλευσ, χψτοσολ ορ τηε 
χελλ mεmβρανε. Τισσυε χονχεντρατιονσ οφ mαρκερσ mαψ αλσο χορρεσπονδ το τυmουρ λοαδ τηερεβψ 
θυαντιφψινγ τυmουρ βυρδεν. Dεπενδινγ ον τηε αχτυαλ mαρκερ ιτ mαψ ινδιχατε προγνοσισ ορ 
πρεδιχτ τυmουρ βεηαϖιουρ.  
 
Τηε εξπρεσσιον οφ σοmε mαρκερσ συχη ασ ΗΕΡ2 ωιτηιν τηε τυmουρ ηασ βεεν ρεπορτεδ το 
χορρελατε ωιτη α ρισε ιν σερυm λεϖελσ οφ τηε mαρκερ ατ αν αδϖανχεδ σταγε οφ βρεαστ χανχερ 
(Ναριτα ετ αλ, 1994; Μολινα ετ αλ, 1996). Μολινα ανδ χολλεαγυεσ ρεπορτεδ ον 200 ωοmεν 
τρεατεδ φορ πριmαρψ βρεαστ χανχερσ τηατ ωερε φολλοωεδ υπ ωιτη σεθυεντιαλ βλοοδ σαmπλεσ φορ 
mεασυρεmεντ οφ τηρεε τυmουρ mαρκερσ.  Ιν 18% οφ πατιεντσ τηε φιρστ σιγν οφ ρεχυρρενχε ιν 
τερmσ οφ βλοοδ αντιγεν mεασυρεmεντσ ωασ α ρισε ιν ΗΕΡ2 ιν τηε βλοοδ.  Φυρτηερ τεστσ σηοωεδ 
τηατ σερυm ΗΕΡ2 ωασ ελεϖατεδ ιν 80% οφ πατιεντσ ωηο ωερε φουνδ το βε ΗΕΡ2 ποσιτιϖε ιν 
τηειρ πριmαρψ τυmουρ ανδ ιν ονλψ 3.3% οφ πατιεντσ ωηο ηαδ α ΗΕΡ2 νεγατιϖε τυmουρ.  
Ηοωεϖερ τηισ αππαρεντ λινκ βετωεεν τισσυε ανδ σερυm αντιγεν εξπρεσσιον ισ νοτ τηε χασε φορ 
αλλ τυmουρ αντιγεν mαρκερσ (Χαννον ετ αλ, 1993).  
 
Τυmουρ mαρκερ λεϖελσ ιν τηε τισσυε χαννοτ τηερεφορε αχχυρατελψ πρεδιχτ ιτσ πρεσενχε ορ λεϖελ ιν 
τηε σερυm φορ τηε mαϕοριτψ οφ mαρκερσ ανδ σο διρεχτ mεασυρεmεντ ιν τηε σερυm ισ νεχεσσαρψ. Α 
φυρτηερ δισαδϖανταγε οφ mεασυρινγ τισσυε mαρκερσ ισ τηατ τηεσε mαρκερσ ονλψ χονφερ α στατιχ 
ϖιεω οφ τηε τυmουρ. Τηισ ισ ιν χοντραστ το υσινγ σερυm mαρκερσ ωηοσε δετεχτιον ρεφλεχτ α 
δψναmιχ σιτυατιον ανδ χαν βε ρεπεατεδ ασ οφτεν ασ ρεθυιρεδ.   
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2.2.3. ΠΡΟΤΕΟΜΙΧΣ 
 
Τυmουρ mαρκερσ mαψ βε mεασυρεδ σινγυλαρλψ ορ ιν χοmβινατιον. Ηοωεϖερ, ρεχεντλψ ωηολε 
χελλ προτεινσ ηαϖε βεεν mεασυρεδ ασ βιοmαρκερσ οφ χελλ εϖεντσ (Βεληαϕϕαmε ετ αλ, 2005). Σινχε 
χανχερ χελλσ ηαϖε αλτερεδ ονχογενε εξπρεσσιον, τηε προτειν προδυχτσ αρε αλσο αλτερεδ. Τηισ χαν 
βε mεασυρεδ ασ mιχροαρραψσ οφ mυλτιπλε προτεινσ.  
 
Ινδιϖιδυαλ προτεινσ χαν αλσο βε ιδεντιφιεδ υσινγ ϖαριουσ τεχηνιθυεσ συχη ασ 2−D γελ 
ελεχτροπηορεσισ (Αρορα ετ αλ, 2005) τηερεβψ αλλοωινγ τηε δετεχτιον οφ νεω σινγλε προτειν 
τυmουρ mαρκερ. Τηισ προmισινγ φιελδ φορ εαρλψ τυmουρ δετεχτιον ισ αιδεδ βψ ϖαριουσ νεω 
τεχηνιθυεσ τηατ δετεχτ τηεσε προτεοmσ ε.γ. συρφαχε ενηανχεδ λασερ δεσορπτιον/ιονισατιον 
(ΣΕΛDΙ) (Μαζζαττι ετ αλ, 2007), βιοχηιπσ (Ηερϖασ 2004) ανδ mασσ σπεχτροmετερ (δε Σουζα ετ 
αλ, 2006).  
 
Τηε mεασυρεmεντ οφ τηε προτειν προδυχτσ οφ ονχογενεσ ρατηερ τηαν τηε γενεσ τηεmσελϖεσ ηασ 
σεϖεραλ αδϖανταγεσ. Προτεινσ αρε ρεγαρδεδ ασ τηε δψναmιχ χονσεθυενχε οφ χελλυλαρ εϖεντσ ανδ 
τηερεφορε ωιλλ ινδιχατε τηε χελλ χονδιτιον ατ α γιϖεν τιmε. Φυρτηερmορε α σινγλε προτειν 
τρανσλατεδ φροm α γενε mαψ υνδεργο mυλτιπλε φυρτηερ προχεδυρεσ τηατ χαν βε ατ φαυλτ ατ ανψ 
σταγε ανδ τηερεφορε mεασυρεmεντ οφ προτεινσ σηουλδ βε α mορε αχχυρατε ρεφλεχτιον οφ ωηατ ηασ 
γονε ωρονγ. Τηισ ισ νοτ ποσσιβλε σιmπλψ βψ mεασυρινγ ονχογενεσ.  
 
Τηε ποτεντιαλ υσεσ φορ προτεοmιχσ ιν βρεαστ χανχερ διαγνοσισ, προγνοσισ ανδ mονιτορινγ, 
αλτηουγη υνδουβτεδλψ ηυγε, αρε χυρρεντλψ υνδετερmινεδ. Αλτηουγη τηερε αρε mανψ mοδαλιτιεσ 
αϖαιλαβλε το δετεχτ εαρλψ τυmουρσ ε.γ. ΧΤ ανδ ΜΡΙ, λαβορατορψ−βασεδ δετεχτιον ηασ αν αδδεδ 
αδϖανταγε τηατ ιτ ισ ρελατιϖελψ ινεξπενσιϖε (Σριϖασταϖα ανδ Γοπαλ−Σριϖασταϖα 2002).  
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Dεσπιτε συχη ποτεντιαλ βενεφιτσ γεττινγ ρεσυλτσ φροm προτεοmιχσ τακεσ τιmε. Προτειν αναλψσισ 
χαν βε λαβοριουσ. Ιτ οφτεν ρεθυιρεσ σεπαρατινγ mυλτιτυδε οφ προτεινσ ανδ δετερmινινγ τηειρ 
ινδιϖιδυαλ mολεχυλαρ ωειγητ ανδ ελεχτριχ χηαργε. Τηισ δοωνσιδε οφ προτεοmιχσ mαψ λιmιτ ιτσ 
γενεραλ υσε. Προτεοmιχσ mαψ αλσο ψιελδ αν αρραψ οφ προτεινσ, ωηιχη αρε ηιγηλψ σπεχιφιχ το τηε 
ινδιϖιδυαλ πατιεντ. Ιτ τηερεφορε λιmιτσ γενεραλ χλινιχαλ αππλιχατιον οφ τηε προχεδυρε. 
 
2.3. ΣΕΡΥΜ ΤΥΜΟΥΡ ΜΑΡΚΕΡΣ 
 
Ασ mεντιονεδ ιν σεχτιον 2.2 σοmε τυmουρ mαρκερσ αρε οριγιναλλψ χονταινεδ ωιτηιν τυmουρ 
χελλσ. Τηεψ χαν βε φουνδ ωιτηιν τηε νυχλευσ, χψτοσολ ορ αρε mεmβρανε βουνδ ωιτη 
εξτραχελλυλαρ δοmαινσ. 
 
Νυχλεαρ προτεινσ, ωηιχη χαν βε mεασυρεδ ασ mαρκερσ οφ τηε χανχερ, mαψ βε σεθυεστερεδ ιν τηε 
χψτοσολ ασ παρτ οφ χαρχινογενεσισ. Σεθυεστρατιον ιν αν αβνορmαλ χοmπαρτmεντ mαψ πρεϖεντ τηε 
νορmαλ φυνχτιον οφ τηε χελλ, τηυσ ρεσυλτινγ ιν εϖεντυαλ χαρχινογενεσισ. Τηεσε ιντρα−χελλυλαρ 
mαρκερσ αρε ρελεασεδ ιντο τηε σερυm ϖια νον−αποπτοτιχ ανδ αποπτοτιχ χανχερ χελλ δεατη, ωηερε 
τηεψ χαν βε mεασυρεδ ασ σερυm mαρκερσ. Οτηερ mαρκερσ mαψ βε χλεαϖεδ φροm ιτσ οριγιναλ 
mεmβρανε βουνδ χονφιγυρατιον ανδ σηεδ ιντο τηε εξτρα χελλυλαρ δοmαιν.  
 
Dετεχτιον οφ τηεσε σερυm mαρκερσ mαψ τηερεφορε ρεφλεχτ τηε οϖεραλλ αντιγεν λοαδ οφ τηε 
οργανισm ι.ε. ιτσ χανχερ βυρδεν ορ τηε δεγρεε οφ προτεολψτιχ αχτιϖιτψ οωινγ το γροωτη ρατε, 
νεχροσισ ανδ χελλ δεγενερατιον.  
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Σερυm mαρκερ mεασυρεmεντ χαν βε βψ τεχηνιθυεσ συχη ασ ΕΛΙΣΑ (Χορδιανο ετ αλ, 1995) ανδ 
ΣΕΛDΙ (Μαζζαττι ετ αλ, 2007), ωηιχη αλσο αλλοω θυαντιφιχατιον οφ τηε mαρκερ πρεσεντ. .  
 
ΣΕΛDΙ ισ αν αφφινιτψ−βασεδ mασσ σπεχτροmετριχ mετηοδ ιν ωηιχη προτεινσ οφ ιντερεστ αρε 
σελεχτιϖελψ αδσορβεδ το α χηεmιχαλλψ mοδιφιεδ συρφαχε ον α βιοχηιπ. Ιmπυριτιεσ αρε ρεmοϖεδ 
βψ ωασηινγ ωιτη βυφφερ. Τηεσε προτεινσ χαν τηεν βε mεασυρεδ ον α ρεαδερ (Λι ετ αλ, 2002). 
Τηισ τηερεφορε αλλοωσ αχχυρατε mεασυρεmεντ ανδ προφιλινγ οφ τηε προτεινσ αϖαιλαβλε ιν τηε 
σερυm.  
 
Μαρκερ λεϖελσ ιν τηε σερυm αρε δψναmιχ ιν τηατ τηεψ ρεφλεχτ οϖεραλλ τυmουρ βυρδεν ασ σοmε 
τυmουρ mαρκερσ αρε σεεν το δεχρεασε ιν λεϖελ ιν τηε σερυm αφτερ εξχισιον οφ τηε πριmαρψ 
τυmουρ. Τηισ δεχρεασε ισ νοτ δεmονστρατεδ ιν πρε ανδ ποστοπερατιϖε λεϖελσ οφ mαρκερσ φουνδ ιν 
νον−νεοπλαστιχ χονδιτιονσ (Ρεισ ετ αλ, 2002). Τηισ χορρελατιον βετωεεν τηε mαρκερσ νοτεδ ιν 
τηε σερυm ανδ αχτυαλ τυmουρ λοαδ ισ αλσο σεεν ιν mεασυρινγ τηε παραmετερσ οφ αν αχτιϖε 
εξτρινσιχ χοαγυλατινγ πατηωαψ. Βρεαστ χανχερ αχτιϖατεσ τηισ πατηωαψ τηυσ ρεσυλτινγ ιν ελεϖατεδ 
πλασmα D−διmερσ τηατ χαν βε διρεχτλψ mεασυρεδ. Ελεϖατεδ πλασmα λεϖελσ οφ τηισ ανδ οτηερ 
mαρκερσ οφ τηε χοαγυλατιον πατηωαψ αλσο χορρελατε ωιτη τηε νυmβερ οφ mεταστατιχ σιτεσ ασ ωελλ 
ασ προγρεσσιον κινετιχσ οφ τηε τυmουρ (Dιριξ ετ αλ, 2002). 
 
2.3.1. ΣΕΡΥΜ ΑΝΤΙΓΕΝΣ 
 
Ασ mεντιονεδ ιν σεχτιον 2.3, σερυm αντιγεν mεασυρεmεντ αλλοωσ α δψναmιχ οϖερϖιεω οφ 
δισεασε βυρδεν ιν αν ινδιϖιδυαλ ωιτη ρεσπεχτ το προγρεσσιον οφ τηε δισεασε ασ ωελλ ασ ρεσπονσε 
το τηεραπψ. Ιτσ χυρρεντ χλινιχαλ ρολε τηερεφορε ισ ιν τηε διαγνοσισ οφ σψmπτοmατιχ mεταστατιχ 
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βρεαστ χανχερ (Ροβερτσον ετ αλ, 1999 ϑαν) ανδ αλσο ιν τηε mονιτορινγ οφ ρεσπονσε δυρινγ 
τηεραπψ (Μυρραψ ετ αλ, 1995; Σαφι ετ αλ, 1991; Τονδινι ετ αλ, 1988).  
 
Τηε ρολε οφ σερυm αντιγενσ ιν τηε φολλοω υπ οφ πατιεντσ ωιτη πριmαρψ βρεαστ χανχερ ισ δισπυτεδ. 
ΓΙςΙΟ ινϖεστιγατορσ χονχλυδεδ τηατ ιντενσιϖε φολλοω υπ οφ βρεαστ χανχερ πατιεντσ, χλινιχαλλψ 
ανδ ωιτη σερυm mαρκερσ διδ νοτ ιmπροϖε οϖεραλλ συρϖιϖαλ (ΓΙςΙΟ ινϖεστιγατορσ, 1998). Τηισ 
ηασ αλσο βεεν χονφιρmεδ βψ Σατο (Σατο ετ αλ, 2003). Τυmουρ αντιγεν λεϖελσ ιν τηε σερυm ρεφλεχτ 
τυmουρ λοαδ, τηερεφορε ιν εαρλψ δισεασε ωηερε τυmουρ βυρδεν ισ λοω, δετεχτιον οφ σερυm 
αντιγενσ ασ mαρκερσ χαν βε νεγλιγιβλε.  
 
Ηοωεϖερ Μολινα ετ αλ (1995) δετεχτεδ mεταστασεσ ιν 40% οφ τηοσε προγρεσσινγ φροm πριmαρψ 
βρεαστ χανχερ το mεταστατιχ δισεασε ωιτη α λεαδ−τιmε οφ 4.9 mοντησ υσινγ σεριαλ mεασυρεmεντσ 
οφ σερυm ΧΑ15.3 ανδ ΧΕΑ. Τηε σπεχιφιχιτψ οφ τηεσε mαρκερσ φορ mεταστατιχ δισεασε ωασ 99% 
(Μολινα ετ αλ, 1995).  
 
Dατα φροm Νιχολινι σηοωεδ τηατ εαρλψ τρεατmεντ βασεδ ον ρισινγ τυmουρ mαρκερσ χαν ρεσυλτ ιν 
δελαψινγ τηε ονσετ οφ σψmπτοmσ οφ mεταστασισ (υπ το 13.5 mοντησ) ανδ λονγερ συρϖιϖαλ 
χοmπαρεδ το τηοσε ωηο αρε τρεατεδ δεπενδεντ ον ονσετ οφ σψmπτοmσ (42.9% ϖσ 13.6% ατ 30 
mοντησ) (Νιχολινι ετ αλ, 1997). Τηεψ χονχλυδεδ τηατ τηε χλινιχαλ υσε οφ σερυm αντιγεν mαρκερσ 
ηασ αδϖανταγεσ οϖερ τηε γενεραλλψ αχχεπτεδ ΥΙΧΧ ασσεσσmεντ οφ ρεσπονσε (Ηαψωαρδ ετ αλ, 
1977), ωηιχη ισ τηε πρεφερρεδ mετηοδ οφ ρεσπονσε ασσεσσmεντ ιν mανψ χεντρεσ.  
 
Ιτ ισ σεεν τηατ βιοχηεmιχαλ προγρεσσιον οφτεν οχχυρσ αηεαδ οφ χλινιχαλ ανδ ορ ραδιολογιχαλ 
προγρεσσιον ασ τηε τυmουρ βυρδεν ρεθυιρεδ το ελιχιτ α ποσιτιϖε ρεσπονσε ιν τηε σερυm ισ λοωερ 
τηαν τηατ ρεθυιρεδ το βε νοτιχεδ ραδιολογιχαλλψ ορ χλινιχαλλψ (Γιον.1992). Φυρτηερmορε δισεασε 
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σταβιλιζατιον ανδ συρϖιϖαλ ασ ωελλ ασ ιmπροϖεδ θυαλιτψ οφ λιφε ηασ βεεν νοτεδ ωηερε mαρκερ−
διρεχτεδ χηεmοτηεραπψ ηασ βεεν υτιλισεδ οϖερ χυρρεντ mετηοδ οφ ΥΙΧΧ ρεσπονσε ασσεσσmεντ. 
Τηερε ισ αλσο σιγνιφιχαντ χοστ−σαϖινγσ αχηιεϖεδ σινχε εαρλιερ δισχοντινυατιον οφ εξπενσιϖε 
χηεmοτηεραπευτιχ αγεντσ χαν βε διρεχτεδ βψ τυmουρ mαρκερ ρεσυλτσ. 
 
2.3.2. ΜΕΑΣΥΡΕΜΕΝΤ ΟΦ ΣΕΡΥΜ ΑΝΤΙΓΕΝΣ ΤΟ DΙΑΓΝΟΣΕ ΧΑΝΧΕΡ 
 
 Dεσπιτε τηε ιmπορτανχε οφ τηε mεασυρεmεντ οφ τυmουρ mαρκερσ ιν τηε σερυm φορ δισεασε 
mονιτορινγ, τηε ποτεντιαλ υσε ιν τηε διαγνοσισ οφ χανχερ ισ λιmιτεδ. Τηεψ αππεαρ το βε νειτηερ 
συφφιχιεντλψ σενσιτιϖε νορ σπεχιφιχ φορ τηε δετεχτιον οφ εαρλψ βρεαστ χανχερ ασ τηεψ αρε mορε α 
mεασυρεmεντ οφ τυmουρ λοαδ. Μολινα ανδ χολλεαγυεσ ρεπορτεδ τηατ ονλψ 13% οφ πατιεντσ ωιτη 
πριmαρψ βρεαστ χανχερ ηαδ αν ελεϖατεδ σερυm ΧΕΑ ωηιλστ 18.8% ηαδ α ρισε ιν ΧΑ15.3 (Μολινα 
ετ αλ, 2003). 
 
Υσινγ mορε τηαν ονε τυmουρ αντιγεν mαρκερσ ιν χοmβινατιον mαψ ινχρεασε τηε σενσιτιϖιτψ βυτ 
mαψ αλσο ρεσυλτ ιν δεχρεασεδ σπεχιφιχιτψ ανδ τηειρ mεασυρεmεντ, ασ α χανχερ σχρεενινγ τοολ ηαδ 
ψετ το βε εσταβλισηεδ. 
 
 2.4. ΙΜΜΥΝΕ ΡΕΣΠΟΝΣΕ ΤΟ ΧΑΝΧΕΡ ΑΝD ΙΤΣ ΥΣΕ ΙΝ ΧΑΝΧΕΡ DΕΤΕΧΤΙΟΝ 
 
Μαλιγναντ τρανσφορmατιον οφ χελλσ ισ τηε ενδ ρεσυλτ οφ αλτερεδ εξπρεσσιον οφ γενεσ τηατ αρε 
εσσεντιαλ ιν ρεγυλατινγ νορmαλ χελλ γροωτη ανδ διφφερεντιατιον. Ονχογενιχ αντιγενσ αρε τηε 
εξπρεσσεδ προτεινσ οφ τηεσε αλτερεδ γενεσ. Τηεσε γενε αλτερατιονσ ινχλυδε βοτη σοmατιχ DΝΑ 
mυτατιον ανδ γενε τρανσλοχατιον, βοτη ρεσυλτινγ ιν τηε εξπρεσσιον οφ φορειγν προτεινσ. 
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Αν ιmmυνε ρεαχτιον το ονχογενιχ προτεινσ ηασ βεεν ρεχογνισεδ φορ σοmετιmε ωιτη τηε 
δετεχτιον οφ ΑΑβσ το π53 βψ Χραωφορδ ιν 1982 (Χραωφορδ ετ αλ, 1982). Ηοωεϖερ τηε 
σιγνιφιχανχε οφ τηισ ιmmυνογενιχ ρεσπονσε ισ νοτ ψετ υνδερστοοδ.  
 
Ιmmυνε ρεσπονσε το χανχερ χελλσ ρεθυιρε τηε ηοστ ιmmυνε σψστεm ρεχογνισινγ φορειγν 
αντιγενσ, ωηιχη αρε χαπτυρεδ, προχεσσεδ ανδ πρεσεντεδ βψ αντιγεν πρεσεντινγ χελλσ (ΑΠΧσ) το 
τηε ηυmοραλ σψστεm ϖια τηε mαϕορ ηιστοχοmπαταβιλιτψ χοmπλεξ (ΜΗΧ) χλασσ Ι ανδ ΙΙ σψστεmσ.  
 
Ιτ ισ σεεν τηατ αλτηουγη ονχογενιχ αντιγενσ αρε χονταινεδ ωιτηιν νυmερουσ χελλυλαρ 
χοmπαρτmεντσ τηεψ χαν βε σηεδ ιντο εξτραχελλυλαρ σπαχε βψ ενζψmατιχ χλεαϖαγε ορ εξπελλεδ 
ουτ αφτερ τυmουρ−ινδυχεδ νεχροσισ ορ αποπτοσισ οφ χελλσ. Φορ τηισ ρεασον ΑΑβσ το βοτη 
ιντραχελλυλαρ ασ ωελλ ασ εξτραχελλυλαρ χοmπονεντσ οφ τρανσmεmβρανε ρεχεπτορσ ηαϖε βεεν 
νοτεδ.  
 
Σοmε γενε αλτερατιονσ αρε αmπλιφιχατιονσ ρατηερ τηαν mυτατιονσ τηυσ ρεσυλτινγ ιν οϖερ 
εξπρεσσιον οφ νορmαλ προτεινσ. Dεσπιτε νο οβϖιουσ προτειν αβνορmαλιτψ, τηε ινχρεασεδ 
αϖαιλαβιλιτψ οφ προτειν ρεσυλτσ ιν πεπτιδεσ φροm τηε προτειν βεινγ πρεσεντεδ ιν ηιγηερ 
χονχεντρατιονσ βψ ΜΗΧ mολεχυλεσ. Ιτ τηερεφορε ρενδερσ α νον−ιmmυνογενιχ προτειν 
ιmmυνογενιχ (Χηεεϖερ ετ αλ, 1995). Τηυσ ονχογενιχ προτεινσ, ωηετηερ αβνορmαλ ιν στρυχτυρε 
ορ θυαντιτψ χαν ελιχιτ τηε προδυχτιον οφ ΑΑβσ.  
 
Εϖιδενχε οφ ηυmοραλ ιmmυνε ρεσπονσε χαν βε σεεν βψ τηε ισολατιον οφ α Β−χελλ προδυχινγ 
ΑΑβσ αγαινστ αν ονχογενιχ αντιγεν (Πολψmορπηιχ επιτηελιαλ mυχιν (ΠΕΜ) ιν τηισ χασε) ιν α 
πατιεντ ωιτη κνοων οϖαριαν χαρχινοmα (Ρυγηεττι ετ αλ, 1993). Χελλυλαρ ιmmυνε ρεσπονσε ισ 
αλσο ινϖολϖεδ ασ χψτοτοξιχ Τ χελλσ ηαϖε βεεν σηοων το ρεχογνισε ονχογενιχ αντιγενσ ανδ 
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mεδιατε λψσισ οφ τυmουρ ταργετσ ιν−ϖιτρο (ϑεροmε ετ αλ, 1991). Τηε ιmmυνε ρεσπονσε ιν χανχερ 
χαν τηερεφορε βε υσεδ το αιδ διαγνοσισ ανδ περηαπσ αλσο σχρεενινγ.  
 
Μεασυρεmεντ οφ ΑΑβσ προδυχεδ βψ τηε ηυmοραλ ιmmυνε ρεσπονσε mαψ προϖιδε αν ιν ϖιϖο 
αmπλιφιχατιον οφ τυmουρ αντιγεν mαρκερσ ατ αν εαρλψ σταγε οφ τηε δισεασε ανδ τηερεφορε προϖιδε 
ηιγη σενσιτιϖιτψ ιν τερmσ οφ εαρλψ δετεχτιον. Τηισ ποτεντιαλ υσε οφ ΑΑβσ ιν σχρεενινγ, διαγνοσισ 
ανδ προγνοσισ οφ βρεαστ χανχερ ισ τηε βασισ οφ τηισ πρεσεντ τηεσισ. 
 
2.4.1. ΑΝΤΙΒΟDΙΕΣ ΤΟ ΤΥΜΟΥΡ ΑΣΣΟΧΙΑΤΕD ΑΝΤΙΓΕΝΣ 
 
Τηισ τηεσισ ισ τηε χοντινυατιον οφ ωορκ ατ τηε Αχαδεmιχ Dιϖισιον οφ Βρεαστ Συργερψ ατ τηε 
Υνιϖερσιτψ οφ Νοττινγηαm (Χηευνγ 2001). Χηευνγ ηαδ στυδιεδ ΑΑβσ το φουρ ονχογενιχ 
αντιγενσ ιν τηε σερυm οφ σεϖεραλ διφφερεντ ποπυλατιονσ; τηε ατ−ρισκ ποπυλατιον, τηε νεωλψ 
διαγνοσεδ πριmαρψ βρεαστ χανχερ ποπυλατιον, τηε νορmαλ ποπυλατιον ανδ ωοmεν ωιτη βενιγν 
βρεαστ λυmπσ.  
 
Τηε ΑΑβσ ασσαψεδ ωερε αγαινστ ΜΥΧ1, π53, χ−mψχ ανδ ΗΕΡ2. Χηευνγ εσταβλισηεδ τηειρ ρολε 
ιν εαρλψ διαγνοσισ ανδ τρεατmεντ ιν ηισ τηεσισ (Χηευνγ 2001). Λονγερ φολλοω−υπ δατα ον τηε ατ−
ρισκ ανδ χανχερ χασεσ ασ ωελλ ασ ρεφινεmεντ οφ τηε ασσαψ το ρεδυχε βαχκγρουνδ σιγναλ ωερε 
ταργετεδ ασ φυτυρε δεϖελοπmεντ οφ τηε οριγιναλ ωορκ. 
 
Φορ τηισ τηεσισ, ωε ενδεαϖουρεδ το ρεφινε τηε ασσαψ φυρτηερ φροm τηε οριγιναλ προτοχολ, τηερεβψ 
ρεδυχινγ βαχκγρουνδ σιγναλ ανδ ιmπροϖινγ ρεπροδυχιβιλιτψ. Τηε νεω ασσαψ ωασ υσεδ το 
mεασυρε τηε πρεσενχε οφ ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ ιν τηε Νορmαλ, πριmαρψ βρεαστ χανχερ 
(ΠΒΧ) ανδ ατ−ρισκ ποπυλατιονσ ωηο ωερε φολλοωεδ υπ λονγερ τηαν πρεϖιουσλψ. Wε δετερmινεδ 
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τηε ρολε οφ τηε ΑΑβ ειτηερ ασ ινδιϖιδυαλ ορ ωιτηιν α πανελ ιν σχρεενινγ ιν τηισ γρουπ φορ χανχερ 
δετεχτιον. Χαλχυλατιον οφ λεαδ−τιmε, τεστ σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ οφ τηε ασσαψ ιν σχρεενινγ 
ανδ διαγνοσισ ωασ περφορmεδ. Wε αλσο ενδεαϖουρεδ το ασσεσσ τηε ποτεντιαλ το υσε τηε νοϖελ 
ασσαψ ιν εσταβλισηινγ διαγνοσισ ανδ προγνοσισ οφ πριmαρψ βρεαστ χανχερ πατιεντσ ωηο ηαδ 
λονγερ φολλοω−υπ δατα τηαν πρεϖιουσλψ.  
 
Τηε ΗΕΡ2 ΑΑβ ασσαψ ωασ νοτ ινχλυδεδ ιν τηε στυδψ, ασ α ρελιαβλε ανδ σταβλε ΗΕΡ2 
ονχοπροτειν χουλδ νοτ βε προδυχεδ δυρινγ τηισ στυδψ. Τηε π53 ανδ χ−mψχ προτεινσ ωερε 
προδυχεδ ιν α βαχτεριαλ εξπρεσσιον ϖεχτορ τηατ αλλοωεδ τηε αντιγενσ το βε εξπρεσσεδ ιν λαργε 
θυαντιτιεσ ανδ προδυχεδ ιν α βιοτινψλατεδ φορm. Βιοτινψλατιον αλλοωεδ τηε ονχοπροτεινσ το βε 
ιmmοβιλισεδ οντο α νευτραϖιδιν χοατεδ πλαστιχ ωελλ δυρινγ ΕΛΙΣΑ (Χορδιανο ετ αλ, 1995). Τηισ 
φορm οφ ιmmοβιλισατιον εναβλεδ τηε αντιγενσ το βε mορε αχχεσσιβλε φορ ΑΑβ βινδινγ ιν τηε 
ΕΛΙΣΑ.  
 
2.4.2 ΤΥΜΟΥΡ ΑΣΣΟΧΙΑΤΕD ΑΝΤΙΓΕΝΣ ΣΕΛΕΧΤΕD ΦΟΡ ΤΗΕ ΣΤΥDΨ 
 
Σινχε βρεαστ χανχερ ισ α ηετερογενεουσ δισεασε, τηεσε τυmουρσ εξπρεσσ mανψ αβερραντ προτεινσ 
ανδ τηερε αρε αν ινχρεασινγ νυmβερ οφ τηεσε δεσχριβεδ ιν τηε χυρρεντ λιτερατυρε ανδ δεταιλεδ 
εαρλιερ ιν σεχτιον 2.2.  
 
Μεασυρινγ ινδιϖιδυαλ mαρκερσ ειτηερ ασ αντιγενσ ορ αντιβοδιεσ γιϖεσ λοω σενσιτιϖιτψ 
ιρρεσπεχτιϖε οφ τηε χανχερ τψπε ορ τηε mαρκερ mεασυρεδ ιν mοστ ρεπορτεδ στυδιεσ δυε το τηε 
ηετερογενειτψ οφ τηε δισεασε. Νο σινγλε αντιγεν ισ λικελψ το δεmονστρατε αν ΑΑβ ρεσπονσε ιν 
αλλ πατιεντσ. Τωο ρεϖιεωσ φροm Ζηανγ δεmονστρατεδ τηατ χοmβινινγ γρεατερ νυmβερσ οφ 
τυmουρ−ασσοχιατεδ αντιγενσ ωιτηιν α πανελ ωιλλ ενηανχε τηε δετεχτιον οφ τηε σπεχιφιχ χανχερ 
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υσινγ αυτοαντιβοδψ ασσαψσ (Ζηανγ, 2004 ανδ 2007) ανδ διφφερεντ χανχερσ mαψ ρεθυιρε 
διφφερεντ πανελ οφ mαρκερσ (Ζηανγ, 2007). Ηοωεϖερ χοmβινατιον οφ mαρκερσ ιν α πανελ mαψ 
δεχρεασε τηε σπεχιφιχιτψ οφ τηε πανελ. ςαριουσ χοmβινατιονσ ηαϖε βεεν εσταβλισηεδ βψ διφφερεντ 
γρουπσ ανδ αρε δεσχριβεδ ιν Σεχτιον 15.1.  
 
Wιτηιν α πανελ, χοmβινινγ ϖαριουσ mυχινσ ηασ α λιmιτεδ ϖαλυε, ασ διφφερεντ mυχινσ αππεαρ το 
γιϖε εθυιϖαλεντ σενσιτιϖιτιεσ (Στεγερ ετ αλ, 1989). Σινχε χανχερ εϖολυτιον ισ α mυλτι−στεπ 
προχεσσ, ιτ σεεmσ ρεασοναβλε το σπεχυλατε τηατ χηοοσινγ mαρκερσ ωιτηιν α πανελ τηατ αρε αλλ 
φορmεδ φροm διφφερεντ σταγεσ ωιλλ γιϖε ινχρεασεδ σενσιτιϖιτψ τηαν mαρκερσ φροm τηε σαmε σταγε 
οφ χαρχινογενεσισ.  
 
Ουρ υνιτ ηαδ ιδεντιφιεδ α πανελ οφ mαρκερσ τηατ ωερε ινϖολϖεδ ιν ϖαριουσ στεπσ οφ 
χαρχινογενεσισ ανδ χουλδ τηερεφορε βε υτιλισεδ ιν σχρεενινγ ανδ εαρλψ διαγνοσισ οφ βρεαστ 
χανχερ. Τηε ινιτιαλ στυδψ (Χηευνγ 2001) ηιγηλιγητεδ φουρ αντιγενσ (ΜΥΧ1, π53, χ−mψχ ανδ 
ΗΕΡ2) τηατ ωερε πρεσεντ ιν σmαλλ αmουντσ ιν mοστ πατιεντσ ωιτη εαρλψ δισεασε (Ροβερτσον 
1990 ανδ 1991α). Wε ηαϖε σπεχυλατεδ τηατ συχη σmαλλ αmουντσ οφ αντιγεν χαν ινδυχε τηε 
προδυχτιον οφ α λαργερ νυmβερ οφ ΑΑβσ ιν τηε εαρλψ πηασε οφ χανχερ εϖολυτιον, ωηιχη χαν βε 
δετεχτεδ ρεαδιλψ ωιτη αν ΕΛΙΣΑ ασσαψ εmπλοψινγ α νοϖελ mεανσ οφ αντιγεν πρεσεντατιον.  
 
Ιν τηε χυρρεντ βοδψ οφ ωορκ, ωε χοντινυεδ το υσε ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ ασ τηε αντιγενσ 
ωιτηιν α νοϖελ ΕΛΙΣΑ ασσαψ. Αλλ τηρεε αντιγενσ αρε ινϖολϖεδ ιν διφφερεντ χελλ χψχλε φυνχτιον 
ανδ τηερεφορε ατ ϖαριουσ στεπσ δυρινγ χαρχινογενεσισ. ΗΕΡ2 αντιγεν ωασ νοτ ινχλυδεδ ιν τηε 
τηεσισ ασ α σταβλε ανδ ρελιαβλε ΗΕΡ2 αντιγεν χουλδ νοτ βε προδυχεδ δυρινγ τηε στυδψ. Τηε υσε 
οφ τηε αβοϖε 3 αντιγενσ ιν ουρ στυδψ αλσο αλλοωεδ διρεχτ χοmπαρισον ωιτη πρεϖιουσ δατα φροm 
ουρ υνιτ ανδ αρε δισχυσσεδ ιν λενγτη ιν χηαπτερ 3 
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3.1. ΜΥΧ1 
 
ΜΥΧ1 ισ α γλψχοπροτειν τηατ ισ φουνδ ιν τηε επιτηελιυm οφ απιχαλ συρφαχεσ οφ mανψ ωετ 
οργανσ συχη ασ βλαδδερ (Ρετζ ετ αλ, 1998), βρεαστ (Χροχε ετ αλ, 1997; Χαο ετ αλ, 1997), χολον 
(Χαο ετ αλ, 1997), ρεσπιρατορψ τραχτ (Ηολλινγσωορτη ετ αλ 1992) ανδ πανχρεασ (Ηο ετ αλ, 1993). Ιτ 
ισ αλσο κνοων ασ πολψmορπηιχ επιτηελιαλ mυχιν (ΠΕΜ), ΧΑ15.3 αντιγεν ανδ Επισιαλιν.  
 
3.1.1. ΜΥΧ1 ΣΤΡΥΧΤΥΡΕ ΑΝD ΟΡΙΓΙΝ 
 
ΜΥΧ1−mυχιν ισ α ηιγη mολεχυλαρ ωειγητ γλψχοπροτειν τηατ εξχεεδσ 400ΚD. Ιτ ισ τηε ενχοδεδ 
προδυχτ οφ τηε ΜΥΧ1 γενε, ωηιχη ισ λοχαλιζεδ το χηροmοσοmε 1θ21θ24. ΜΥΧ1 ισ α 
τρανσmεmβρανε γλψχοπροτειν (Κυφε ετ αλ, 1984). Τηε προτειν παρτ οφ τηισ mολεχυλε χονσιστσ οφ 
α τανδεm ρεπεατ σεχτιον χονσιστινγ οφ 20 αmινο αχιδσ, το ωηιχη Ο λινκεδ χαρβοηψδρατεσ αρε 
ατταχηεδ (Σιδδιθυι ετ αλ, 1988). Τηε προτειν ηασ α ϖαριαβλε νυmβερ οφ τηεσε 20 αmινο αχιδ 
τανδεm ρεπεατσ (Γενδλερ ετ αλ, 1990).  
 
ΜΥΧ1 προτρυδεσ ουτ θυιτε συβσταντιαλλψ φροm τηε χελλ συρφαχε δυε το τηε χαρβοηψδρατε σιδε 
χηαινσ τηατ mαινταιν αν εξτενδεδ χονφιρmατιον. Συχη ϖαριατιονσ ρεσυλτ ιν α ηιγηλψ ϖαριαβλε 
mολεχυλε ατταινεδ φροm τηε ΜΥΧ1 γενε, ωηιχη, ιν νορmαλ συβϕεχτσ, ισ φουνδ ον τηε απιχαλ 
ασπεχτ οφ επιτηελιαλ χελλσ ιν οργανσ συχη ασ τηε βρεαστ (Χροχε ετ αλ, 1997; Χαο ετ αλ, 1997), λυνγ 
(Ηολλινγσωορτη ετ αλ 1992), χολον (Χαο ετ αλ, 1997) ανδ βενιγν οϖαριαν τυmουρσ (Dονγ ετ αλ, 
1997). ΜΥΧ1 ισ ειτηερ σεχρετεδ ορ σηεδ ανδ χαν τηερεφορε βε φουνδ ιν τηε σερυm οφ νορmαλ 
ηεαλτηψ ινδιϖιδυαλσ βυτ ιν λοω αmουντσ (Βϕερνερ 2002). Ιτσ πηψσιολογιχαλ ρολε mαψ βε ιν χελλ 
αδηεσιον ανδ χελλ σιγναλλινγ. ΜΥΧ1 mαψ αλσο βε ινϖολϖεδ ιν βινδινγ το πατηογενσ ανδ 
τηερεφορε αιδ προτεχτιον φροm τηεσε πατηογενσ. 
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3.1.2. ΜΥΧ1 ΙΝ ΧΑΡΧΙΝΟΓΕΝΕΣΙΣ 
 
Μυχιν γενεσ ενχοδε ροδ−σηαπεδ αποmυχιν χορεσ τηατ τηεν υνδεργο ποστ−τρανσλατιοναλ 
mοδιφιχατιον ιν τηε χψτοπλασm βψ γλψχοσψλατιον τηυσ ρεσυλτινγ ιν τηε ΜΥΧ1 γλψχοπροτειν. 
Dυρινγ χαρχινογενεσισ, γλψχοσψλατιον οφ ΜΥΧ1 ισ αλτερεδ δυε το ενζψmε δεφιχιενχιεσ ορ 
ινχρεασεδ αχτιϖιτψ, ρεσυλτινγ ιν αν αβνορmαλ ΜΥΧ1, ωηιχη mαψ τηεν βε σηεδ ιντο τηε λψmπη 
ανδ βλοοδ χιρχυλατιον (Αλβρεχητ ετ αλ, 2007). Τηειρ πρεσενχε ιν τηισ ενϖιρονmεντ αλλοωσ τηε 
mονιτορινγ οφ χαρχινοmα πατιεντσ.  
 
Dυε το τηε ωιδε σπεχτρυm οφ ΜΥΧ1 ιν διφφερεντ τψπεσ οφ νορmαλ ηεαλτηψ χελλσ ανδ τηυσ τηε 
ϖαστ νυmβερσ οφ διφφερεντ χαρχινοmασ ωηιχη εξπρεσσ αλτερεδ φορmσ οφ ΜΥΧ1, mανψ 
ιmmυνοασσαψσ εmπλοψινγ διφφερεντ mονοχλοναλ αντιβοδιεσ αρε αϖαιλαβλε το δετεχτ τηισ ρισε ιν 
ΜΥΧ1. Τηερε ισ ασ ψετ νο ονε γολδ στανδαρδ ασσαψ ανδ ασ συχη τηεσε ασσαψσ ρεταιν τηειρ 
χορπορατε ναmεσ ε.γ. ΧΑ15.3, Βρεσmαρθ ανδ ΧΑ27.29.  
 
Μεασυρεmεντ οφ ΜΥΧ1 υσινγ τηε σερυm ΧΑ15.3 ασσαψ ισ νοω τηε mοστ ωιδελψ υσεδ σερυm 
mαρκερ ασσαψ φορ τηε mονιτορινγ οφ βρεαστ χανχερ, ωηερε ιτ χαν βε υσεδ το δετερmινε 
mεταστατιχ βρεαστ χανχερ ρεχυρρενχε ασ ωελλ ασ mονιτορινγ τηεραπψ ιν τηοσε ωιτη αδϖανχεδ 
βρεαστ χανχερ (Μολινα ετ αλ, 1995; Ροβερτσον ετ αλ, 1999; Μυρραψ ετ αλ, 1995; Σαφι ετ αλ, 1991; 
Τονδινι ετ αλ, 1988).  
 
Ιmmυνοηιστοχηεmιχαλ σταινινγ υσινγ αντι ΜΥΧ1 mονοχλοναλ αντιβοδιεσ συχη ασ ΧΤ2 ΜΑβ 
ανδ Χ595 ΜΑβ σηοωεδ τηατ αλmοστ αλλ βρεαστ χανχερ χελλσ αρε σταινεδ mαινλψ ιν τηε χψτοπλασm 
(93%) ανδ τηε mεmβρανε (73%) (Χροχε ετ αλ, 2003).  
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3.1.3. ΜΥΧ1 ΑΝD ΠΡΟΓΝΟΣΙΣ 
 
Πρεσενχε οφ ΜΥΧ1 ιν ειτηερ τισσυε ορ σερυm ηασ βεεν υσεδ το ασχερταιν προγνοσισ οφ βρεαστ 
χανχερ βψ mανψ αυτηορσ (Ταβλε 3.1.). Χλεαρλψ τηερε ισ νο χονσενσυσ ον ιτσ προγνοστιχ ϖαλυε 
αλτηουγη mορε ρεχεντ παπερσ ινδιχατε α ποορερ δισεασε ουτχοmε. Dιφφερενχεσ ιν προγνοσισ mαψ 
βε δυε το τηε διφφερεντ mετηοδσ οφ ΜΥΧ1 δετεχτιον ασ ωελλ ασ διφφερενχεσ ιν στυδψ δεσιγν. 
 
Ταβλε 3.1 Λιτερατυρε ον ΜΥΧ1 ανδ προγνοσισ 
 
Στυδψ Μετηοδ οφ 
Dετεχτιον 
Σιτε οφ 
Dετεχτιον  
Dετεχτιον 
Σψστεm: 
Αντιγεν / ΑΑβ 
/mΡΝΑ 
Προγνοσισ 
ϖον Μενσδορφφ−Πουιλλψ 
2000 
ΕΛΙΣΑ −  Σερυm  ΑΑβ Γοοδ 
ςαν δερ ςεγτ 2007 ΙΗΧ Τισσυε  Αντιγεν Γοοδ 
Ηερmσεν 2007 ΙΗΧ Τισσυε  Αντιγεν Γοοδ 
Βαλδυσ 2005 ΙΗΧ Τισσυε  Αντιγεν Γοοδ 
Ξυ 2001 ΙΗΧ Τισσυε  Αντιγεν Νο 
χορρελατιον
Dε Ροοσ 2007 ΙΗΧ (DΧΙΣ 
ονλψ) 
Τισσυε  Αντιγεν Ποορ 
Λεροψ 2006 Ρεϖιεω παπερ Τισσυε  Αντιγεν Ποορ 
Αλ−Αζαωι 2006 ΕΛΙΣΑ −  Σερυm  Αντιγεν Ποορ 
Ρακηα 2005 ΙΗΧ Τισσυε  Αντιγεν Ποορ 
Νογι 2003 ΠΧΡ Βονε mαρροω  mΡΝΑ Ποορ 
Λυνα−Μορε 2001 ΙΗΧ Τισσυε  Αντιγεν Ποορ 
Νορυm 2001 ΕΛΙΣΑ   Σερυm  Αντιγεν Ποορ 
Χηευνγ 2001 ΕΛΙΣΑ   Σερυm  ΑΑβ Ποορ 
Dυφφψ 2000 ΕΛΙΣΑ   Σερυm  Αντιγεν Ποορ 
ΜχΓυχκιν 1995 ΙΗΧ Τισσυε  Αντιγεν Ποορ 
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Τηε σταινινγ παττερν ιτσελφ χαν αλσο χορρελατε ωιτη προγνοσισ. Ονε στυδψ σηοωεδ α ωορσε 
προγνοσισ ανδ ρεδυχεδ δισεασε φρεε ιντερϖαλ ιν τηοσε ωιτη γρεατερ τηαν 75% οφ χελλσ εξπρεσσινγ 
ΜΥΧ1, εσπεχιαλλψ ωηερε τηε ΜΥΧ1 σταινινγ ωασ χψτοπλασmιχ (ΜχΓυχκιν ετ αλ, 1995).  Ιν α 
mορε ρεχεντ ρεπορτ (Ραην ετ αλ, 2001), τηε σταινινγ παττερν ωασ χονφιρmεδ το βε mοστλψ 
χψτοπλασmιχ (93% οφ χελλσ). ΜΥΧ1 σταινινγ ωασ αλσο νοτεδ ιν τηε απιχαλ mεmβρανε ιν 15% 
ανδ χιρχυmφερεντιαλ mεmβρανε ιν 13%, αλτηουγη τηε mαϕοριτψ οφ τυmουρ χελλσ διδ αππεαρ το 
ηαϖε α mιξεδ παττερν. Τηισ χοmπαρεσ το ονλψ απιχαλ mεmβρανε σταινινγ ιν νορmαλ ανδ βενιγν 
χελλσ (Ραην ετ αλ, 2001). Τηισ στυδψ χονφιρmεδ α ποορερ προγνοσισ ωιτη χψτοπλασmιχ σταινινγ. 
 
ΜΥΧ1 αντιγενσ ωερε πρεϖαλεντ ιν νον−ινϖασιϖε βρεαστ χανχερ. Ιν τηισ γρουπ οφ εαρλψ βρεαστ 
χανχερσ, τυmουρσ ωιτη χψτοπλασmιχ σταινινγ ωερε mορε χοmmονλψ ηιγη γραδε ανδ τηερεφορε ιτ 
ωασ χονχλυδεδ τηατ χψτοπλασmιχ ΜΥΧ1 ωασ αν εαρλψ δεϖελοπmεντ ιν βρεαστ χαρχινογενεσισ 
(Dιαζ ετ αλ, 2001).  
 
Ιτ ηασ βεεν ποστυλατεδ τηατ σινχε ΜΥΧ1 ισ συγγεστεδ το φυνχτιον ιν χελλ αδηεσιον, 
ιναππροπριατε εξπρεσσιον δυρινγ χαρχινογενεσισ χουλδ ρεσυλτ ιν αλτερεδ αδηεσιον ανδ τηερεφορε 
αιδ mεταστασισ.  (Σεγαλ−Ειρασ ανδ Χροχε, 1997). 
 
3.1.4. ΣΕΡΥΜ ΜΥΧ1 ΑΝΤΙΓΕΝ 
 
Ασ mεντιονεδ ιν σεχτιον 3.1.2, σερυm ΜΥΧ1 ισ τηε mοστ ωιδελψ mεασυρεδ σερυm τυmουρ 
αντιγεν ιν βρεαστ χανχερ. Τηε ΜΥΧ1 αντιγεν ηοωεϖερ χαν αλσο βε mεασυρεδ ιν τηε βλοοδ οφ 
ηεαλτηψ ωοmεν (ΜχΓυχκιν ετ αλ, 1993).  Σερυm ΜΥΧ1 ισ αλσο ελεϖατεδ ιν πηψσιολογιχαλ ανδ 
νον−mαλιγναντ στατεσ συχη ασ πρεγνανχψ, λαχτατιον ανδ ινφεχτιϖε χονδιτιονσ (Χροχε ετ αλ, 
2001). Ηοωεϖερ πρεγνανχψ ανδ οϖαριαν χανχερ−δεριϖεδ ΜΥΧ1 ισ mορπηολογιχαλλψ διφφερεντ το 
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ΜΥΧ1 φροm νορmαλ τισσυεσ (Dεϖινε ετ αλ 1994). Ιντερεστινγλψ, τηισ διφφερενχε ιν ΜΥΧ1 
στρυχτυρε ισ αλσο σεεν ιν ΜΥΧ1 δεριϖεδ φροm πλευραλ ανδ περιτονεαλ εφφυσιονσ (Ψυ ετ αλ, 2001). 
 
Μεασυρινγ σερυm ΜΥΧ1 ισ mαινλψ υσεδ φορ τηε δετεχτιον οφ mεταστατιχ ρεχυρρενχε οφ βρεαστ 
χανχερ ανδ αλσο mονιτορινγ τηεραπψ ιν αδϖανχεδ βρεαστ χανχερ (Μολινα ετ αλ, 1995; Ροβερτσον 
ετ αλ, 1999; Μυρραψ ετ αλ, 1995; Σαφι ετ αλ, 1991; Τονδινι ετ αλ, 1988). Ελεϖατεδ σερυm ΜΥΧ1 
λεϖελσ αρε αλσο νοτεδ ιν οτηερ τψπεσ οφ χανχερ ε.γ. οϖαριαν (Wανγ ετ αλ, 2007; ςλαδ ετ αλ 2006) 
ανδ πανχρεατιχ χανχερσ (Ναγατα ετ αλ, 2007; Γολδ ετ αλ, 2005) αλτηουγη νο χλινιχαλ υσε ισ 
εσταβλισηεδ ιν τηεσε χανχερσ. 
 
Σερυm ΜΥΧ1 δοεσ νοτ χορρελατε ωιτη τισσυε ΜΥΧ1 εξπρεσσιον (Χροχε, Οχτ 2003). Ιτσ 
mεασυρεmεντ ιν τηε σερυm ισ δψναmιχ ανδ ωιλλ χορρεσπονδ το τηεραπψ. Ουρ οων γρουπ 
ρεπορτεδ ιν 1993 τηατ τηε εξπρεσσιον οφ αντιγενσ ιν τηε πριmαρψ τυmουρ διδ νοτ χορρελατε ωιτη 
ωηιχη αντιγεν βεχαmε ελεϖατεδ ιν σερυm ατ διαγνοσισ οφ mεταστασεσ ιν τηε σαmε ινδιϖιδυαλσ 
(Χαννον ετ αλ 1993).  
 
Σερυm ΜΥΧ1χαν βε mεασυρεδ ιν βετωεεν 5% − 30% οφ πρεοπερατιϖε βρεαστ χανχερσ αχχορδινγ 
το ϖαριουσ στυδιεσ (Αρσλαν ετ αλ, 2000; Κοκκο ετ αλ, 2002; Ροβερτσον ετ αλ, 1990). Τηισ 
ϖαριανχε mαψ βε δεπενδεντ ον σταγε οφ τηε δισεασε (Ροβερτσον ετ αλ 1990). Ροβερτσον ανδ 
χολλεαγυεσ νοτεδ ονλψ αν 8% πρεϖαλενχε οφ ΜΥΧ1 ιν τηε σερυm οφ ωοmεν ωιτη ΠΒΧ ιν σταγε 
Ι ανδ ΙΙ. Τηισ ροσε το 33% ωηεν ωοmεν ωιτη σταγε ΙΙΙ χανχερ ωασ αναλψσεδ. Τηε ϖαριατιονσ ιν 
σενσιτιϖιτιεσ ιν διφφερεντ στυδιεσ mαψ βε δυε το τηε ϖαριουσ ασσαψσ υσεδ το mεασυρε ΜΥΧ1 
αντιγενσ ιν τηε σερυm. Νοτ αλλ ασσαψσ αρε ασ ρελιαβλε ασ ονε ανοτηερ, ωιτη αυτοmατεδ ασσαψσ 
νοτεδ το ηαϖε τηε λεαστ ιντερ ανδ ιντρα ασσαψ χοεφφιχιεντ οφ ϖαριατιον (Βον ετ αλ, 1999). 
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Σοmε αυτηορσ ηαϖε ρεπορτεδ τηατ α ραισεδ λεϖελ οφ ΜΥΧ1 ιν τηε σερυm ινδιχατεσ α ποορερ 
προγνοσισ (Κυmπυλαινεν ετ αλ, 2002; Εβελινγ ετ αλ, 2002; Μολινα ετ αλ, 2003; Dυφφψ ετ αλ, 
2004; Μαρτιν ετ αλ, 2006).  Α περσιστεντ ρισε ιν σερυm ΜΥΧ1 λεϖελσ αβοϖε χυτ−οφφ ϖαλυε 
φολλοωινγ πριmαρψ χηεmοτηεραπψ φορ λοχαλλψ αδϖανχεδ βρεαστ χανχερ φυρτηερ ινδιχατεσ ρεδυχεδ 
δισεασε φρεε ιντερϖαλ (DΦΙ) ιν τηισ γρουπ οφ πατιεντσ (Αλ−αζαωι ετ αλ, 2006).  Ονε στυδψ νοτεδ 
τηατ βοτη τυmουρ σταγε ανδ πρε οπερατιϖε ΧΑ15.3 χαν ινδεπενδεντλψ πρεδιχτ συρϖιϖαλ ιν ΠΒΧ 
πατιεντσ (Κυmπυλαινεν ετ αλ, 2002).  
 
Α λαργε στυδψ ον λψmπη νοδε (ΛΝ) νεγατιϖε βρεαστ τυmουρσ αλσο ηιγηλιγητεδ α ποορερ 
προγνοσισ ωιτη πατιεντσ ωηο ηαϖε ινχρεασινγ σερυm λεϖελσ οφ ΜΥΧ1 (Dυφφψ ετ αλ, 2004). Ιν 
τηισ στυδψ τηερε δοεσ νοτ αππεαρ το βε ανψ χορρελατιον ωιτη τυmουρ σιζε, γραδε, σταγε ανδ ΕΡ 
στατυσ ανδ σερυm ΜΥΧ1 λεϖελσ (Dυφφψ ετ αλ, 2004).  
 
ΜΥΧ1 δεριϖεδ φροm βρεαστ χανχερ ισ στρυχτυραλλψ διφφερεντ φροm ΜΥΧ1 δεριϖεδ φροm νορmαλ 
χελλσ ανδ ασ α ρεσυλτ τηε φορmερ αππεαρσ το βε ρεχογνισεδ ασ νον−σελφ ανδ ινδυχεσ αν ιmmυνε 
ρεαχτιον το τηισ mολεχυλε, ωηιχη χαν βε δετεχτεδ ειτηερ ασ φρεε ΑΑβσ το ϖαριουσ επιτοπεσ ιν τηε 
ΜΥΧ1 mολεχυλε ορ ασ ΜΥΧ1−βουνδ χιρχυλατινγ ιmmυνε χοmπλεξεσ (ΧΙΧσ).  
 
Τηε ιmmυνοδοmιναντ σεχτιον οφ τηε ΜΥΧ1 mολεχυλε ισ σπεχιφιχ αmινο αχιδ σεθυενχεσ 
αρισινγ φροm τηε ϖαριαβλε νυmβερ τανδεm ρεπεατ σεχτιον, ωηιχη ηασ βεεν δεσχριβεδ ιν πρεϖιουσ 
παραγραπησ (Ταρπ ετ αλ 2007).  Νορmαλ ΜΥΧ1 προτειν ηασ τηεσε επιτοπεσ ηιδδεν φροm τηε 
ηοστσ ιmmυνε σψστεm βψ ηεαϖιλψ γλψχοσψλατεδ σιδε χηαινσ. Ηοωεϖερ, σηορτενεδ γλψχαν σιδε 
χηαινσ ασ φουνδ ιν βρεαστ χανχερ, ρεσυλτ ιν τηε υνmασκινγ οφ τηεσε ιmmυνοδοmιναντ ρεγιονσ. 
Τηεσε τηεν αππεαρ το ινδυχε αν ιmmυνε ρεσπονσε (Ταψλορ−Παπαδιmιτριου 1994).  
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Ανοτηερ συγγεστεδ mεχηανισm φορ τηε δεϖελοπmεντ οφ αν ιmmυνε ρεσπονσε το ΜΥΧ1 ισ ιτσ 
προλονγεδ εξποσυρε το τηε ιmmυνε σψστεm ιν βρεαστ χανχερ πατιεντσ (Γουρεϖιτχη ετ αλ, 1995).  
 
3.1.5. ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΙΕΣ ΤΟ ΜΥΧ1 
 
ΑΑβσ το ΜΥΧ1 mολεχυλεσ ηαϖε βεεν ρεπορτεδ το βε δετεχτεδ ιν υπ το ονε τηιρδ οφ βρεαστ 
χανχερ πατιεντσ, ιν ειτηερ φρεε ορ χοmπλεξεδ ωιτηιν χιρχυλατινγ ιmmυνε χοmπλεξεσ (ΧΙΧ) (ϖον 
Μενσδορφφ−Πουιλλψ ετ αλ, 1998). Τηεσε ΧΙΧσ χονταιν βοτη τηε ΜΥΧ1 αντιγεν ανδ ιτσ 
αυτοαντιβοδψ. ΙγΓ ισ τηε υσυαλ αυτοαντιβοδψ φουνδ χοmπλεξεδ ωιτη ΜΥΧ1 συγγεστινγ α 
σπεχιφιχ ιmmυνε ρεαχτιον αγαινστ τηε ΜΥΧ1 mολεχυλε, αλτηουγη ΙγΜ ηασ αλσο βεεν φουνδ ιν 
10% οφ σερα φροm βρεαστ χαρχινοmα πατιεντσ (ϖον Μενσδορφφ−Πουιλλψ ετ αλ, 1998). Φρεε ΑΑβσ 
αρε αλσο νοτεδ ιν πρεγναντ ανδ λαχτατινγ ωοmεν αλτηουγη ιτ ισ ΙγΜ τηατ αππεαρσ mορε 
πρεϖαλεντ ιν τηε λαττερ χιρχυmστανχε (Χροχε ετ αλ, 2001). 
 
Τηε φορmατιον οφ ΧΙΧσ mαψ αχχουντ ιν παρτ φορ σοmε οφ τηε διφφερενχε νοτεδ ιν ΜΥΧ1 
ιmmυνοσταινινγ ιν τισσυεσ ανδ τηε πρεϖαλενχε οφ τηε ΜΥΧ1 αντιγεν ιν σερυm; ωηερεασ τισσυε 
εξπρεσσιον οφ ΜΥΧ1 ισ mορε τηαν 85% (Ρακηα ετ αλ, 2005; Χροχε ετ αλ, 2003), ΜΥΧ1 ισ ονλψ 
νοτεδ ιν 10−30% οφ σερα οφ πριmαρψ βρεαστ χανχερ πατιεντσ (Σταγεσ 1−3) (Αρσλαν ετ αλ, 2000; 
Κοκκο ετ αλ, 2002; Ροβερτσον ετ αλ, 1990).  
 
Ονε ποσσιβλε εξπλανατιον φορ τηε αβοϖε δισχρεπανχψ ισ τηατ τηε αυτοαντιβοδιεσ τηατ αρε βουνδ 
το τηε ΜΥΧ1 το φορm τηε ΧΙΧ mαψ mασκ δετεχτιον σιτεσ ωιτηιν τηε ΜΥΧ1 τηερεβψ γιϖινγ 
φαλσελψ λοω λεϖελσ οφ ΜΥΧ1 ιν σερυm (Γουρεϖιτχη ετ αλ, 1995). ΜΥΧ1−ΧΙΧ ισ νοτ mεασυρεδ ιν 
χυρρεντ χοmmερχιαλ ασσαψσ ανδ τηερεφορε τηε λεϖελ οφ ΜΥΧ1 ωιτηιν τηεσε χοmπλεξεσ χαννοτ 
βε δετερmινεδ. Τηε πρεϖαλενχε οφ ΜΥΧ−ΧΙΧ ηασ βεεν ρεπορτεδ το ρανγε φροm 25% 
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(Γουρεϖιτχη ετ αλ, 1995) το 50% οφ πατιεντσ ωιτη βρεαστ χανχερ (Χροχε ετ αλ, 2003). 
 
Τηε πρεσενχε οφ ειτηερ φρεε ΜΥΧ1 ΑΑβσ ορ ΜΥΧ−ΧΙΧ mαψ σιγνιφψ α βεττερ προγνοσισ. Τηισ 
ηοωεϖερ ισ ονλψ νοτεδ ιν χασεσ ωηερε βοτη τηε ΜΥΧ1 αντιγεν ανδ τηε χορρεσπονδινγ ΧΙΧ 
λεϖελσ αρε ραισεδ. Τηισ συγγεστσ τηατ νοτ ονλψ ισ α ηυmοραλ ιmmυνε ρεσπονσε ελιχιτεδ αγαινστ 
χανχερ βυτ τηατ ιτ mαψ προτεχτ αγαινστ δισεασε προγρεσσιον. Ηοωεϖερ φορ τηε προτεχτιον το βε 
χλινιχαλλψ εϖιδεντ ιτ ισ αλmοστ χερταινλψ ρεθυιρεδ το βε α χοντινυουσ ρεσπονσε. Ιτ ισ ον τηισ βασισ 
τηατ ϖαχχινεσ αγαινστ βρεαστ χανχερ, ινχλυδινγ ΜΥΧ1 ϖαχχινεσ, αρε χυρρεντλψ βεινγ δεϖελοπεδ 
(ϖον Μενσδορφφ−Πουιλλψ ετ αλ, 1996; 2000).  
 
Τηε αιm οφ τηισ τηεσισ ισ το mεασυρε τηε λεϖελσ οφ φρεε ΑΑβσ το ΜΥΧ1 ασ α σερυm τυmουρ 
mαρκερ ιν τηε ατ−ρισκ ωοmεν το εσταβλιση ιτσ ρολε ιν σχρεενινγ. Σερυm ΜΥΧ1 ΑΑβσ ωερε αλσο 
mεασυρεδ ιν τηοσε πρεσεντινγ ωιτη εαρλψ βρεαστ χανχερ το ασσεσσ ωηετηερ ασ α τυmουρ mαρκερ 
ειτηερ σινγλψ ορ ωιτηιν α πανελ οφ οτηερ mαρκερσ ιτ ηασ ανψ ρολε ιν διαγνοσισ ανδ προγνοσισ ιν 
τηισ γρουπ.  
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3.2. Π53 
 
π53 ισ τηε εξπρεσσεδ προτειν οφ αν ονχογενε ινϖολϖεδ ιν τυmουρ συππρεσσιον. Ιτ πλαψσ α πιϖοταλ 
ρολε ιν ρεγυλατινγ DΝΑ ρεπαιρ. 
 
3.2.1 Π53 ΣΤΡΥΧΤΥΡΕ ΑΝD ΟΡΙΓΙΝ 
 
Τηε π53 τυmουρ συππρεσσορ γενε ισ λοχατεδ ον χηροmοσοmε 17π13.1. Ιτσ προδυχτ ισ α νυχλεαρ 
προτειν χονσιστινγ οφ 393 αmινο αχιδσ ανδ ισ διϖιδεδ στρυχτυραλλψ ανδ φυνχτιοναλλψ ιντο φουρ 
δοmαινσ. Ιτ ηασ αν ιmπορταντ ρολε ιν τηε ρεγυλατιον οφ γροωτη οφ βοτη νορmαλ ανδ mαλιγναντ 
χελλσ.  
 
Τωο σεπαρατε π53−mεδιατεδ mεχηανισmσ αρε κνοων το συππρεσσ τυmουριγενεσισ; π53−
mεδιατεδ χελλ χψχλε αρρεστ ανδ π53−mεδιατεδ αποπτοσισ (Μολλ ετ αλ, 2001). Τηε λαττερ 
mεχηανισm ισ mορε ιmπορταντ ιν τυmουρ συππρεσσιον. Αλτηουγη τηε αποπτοτιχ πατηωαψ ισ νοτ 
φυλλψ υνδερστοοδ, ιτ ισ συγγεστεδ τηατ τηισ ονχογενε σιmυλτανεουσλψ ενγαγεσ ιν α mυλτιτυδε οφ 
δοωνστρεαm πατηωαψσ το mεδιατε χελλ δεατη (Μολλ ετ αλ, 2001).  
 
Αλτηουγη π53 ισ α κνοων νυχλεαρ προτειν ιτ χαν αλσο βε λοχαλισεδ βψ ΙΗΧ το τηε χελλυλαρ 
mιτοχηονδρια δυρινγ χελλ στρεσσ ανδ π53 mεδιατεδ αποπτοσισ (Μολλ ετ αλ, 2001). Ιν π53−
mεδιατεδ χελλ αρρεστ, χελλσ αρε βλοχκεδ νεαρ τηε Γ1/Σ βορδερ οφ τηε χελλ χψχλε, τηυσ χοντρολλινγ 
χελλ ρεπλιχατιον. 
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3.2.2. Π53 ΙΝ ΧΑΡΧΙΝΟΓΕΝΕΣΙΣ 
 
Ιν mανψ ηυmαν χανχερσ mυταντ φορmσ οφ π53 προτεινσ αρε πρεσεντ ανδ τηεσε mυταντ π53 γενε 
προδυχτσ νο λονγερ συππρεσσ χελλ διϖισιον. Τηιρτψ περχεντ οφ βρεαστ χανχερσ ηαϖε mυταντ π53 
γενεσ ανδ γενε προδυχτ (Στορρ ετ αλ, 2006 Ρεϖιεω). Ιν φαχτ π53 mυτατιονσ αρε τηε σινγλε mοστ 
χοmmον γενετιχ χηανγε το βε χηαραχτερισεδ ιν ηυmαν χανχερσ (ςογελστειν ετ αλ, 2000). π53 
αλτερατιονσ ηαϖε βεεν ρεπορτεδ το πλαψ α πιϖοταλ ρολε ιν εαρλψ βρεαστ χανχερ εϖολυτιον (Σινγη ετ 
αλ, 1993).ςαριουσ mυτατιονσ οφ π53 αρε ποσσιβλε συχη ασ α ονε−βασε δελετιον, α τωο−βασε 
δελετιον, α νινε βασε δελετιον, ποιντ mυτατιον ανδ α χοmπλεξ δελετιον (Κανδιολερ−
Εχκερσβεργερ ετ αλ, 2000).  
 
Τηε mυταντ φορm οφ π53 ισ mορε σταβλε τηαν τηε ωιλδ τψπε ανδ τηερεφορε ηασ α λονγερ ηαλφ−λιφε. 
Α σεχονδ ποσσιβλε mεχηανισm ινϖολϖεδ ιν αλτερινγ π53 ιν βρεαστ χανχερ ηασ βεεν ποστυλατεδ 
(Μολλ ετ αλ, 1992). Ιτ ηασ βεεν σεεν τηατ ιν σοmε βρεαστ χανχερσ ωιτη ωιλδ τψπε π53, τηε π53, 
ωηιχη ισ νορmαλλψ λοχατεδ ιν τηε νυχλευσ, ωασ αχχυmυλατεδ ιν τηε χψτοπλασm. Τηε εξχλυσιον οφ 
τηε π53 προτειν φροm τηε χελλ νυχλευσ ελιmινατεσ τηε αβιλιτψ οφ τηισ προτειν το ινηιβιτ τηε 
προλιφερατιον οφ χελλσ ανδ τηερεφορε ιναχτιϖατεσ τηε π53 φυνχτιον ινδεπενδεντλψ οφ mυτατιον 
(Μολλ ετ αλ, 1992).  
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3.2.3. Π53 ΑΝD ΠΡΟΓΝΟΣΙΣ 
 
Σιmιλαρ το ΜΥΧ1, τηερε ισ χοντροϖερσψ ιν εσταβλισηινγ τηε ρολε οφ π53 ιν προγνοσισ οφ βρεαστ 
χανχερ. Τηε φολλοωινγ ταβλε (Ταβλε 3.2.) ιλλυστρατεσ τηε ϖαριουσ στυδιεσ αναλψσινγ πρεϖαλενχε οφ 
π53 βοτη ασ αν αντιγεν ιν τισσυε ανδ αλσο ιτσ αντιβοδψ ιν σερυm. Τηερε ισ νο χλεαρ χονσενσυσ 
ωηετηερ τηε πρεσενχε οφ π53 ιν τισσυε ορ σερυm ινδιχατεσ α ποορερ προγνοσισ. 
  
Ταβλε 3.2 Λιτερατυρε ον π53 ανδ προγνοσισ 
Στυδψ Dετεχτιον 
mετηοδ 
Τισσυε / σερυm 
Αντιγεν ορ 
ΑΑβ δετεχτεδ 
Πρεϖαλενχε Προγνοσισ 
Ερδεm 2005 ΙΗΧ Τισσυε αντιγεν 36.2% Νο χορρελατιον 
Ρεεδ 2000 ΙΗΧ Τισσυε αντιγεν 29% Νο Χορρελατιον 
Μετχαλφε 2000 ΕΛΙΣΑ Σερυm ΑΑβ 15% Νο χορρελατιον 
Dαλιφορδ 1999 ΕΛΙΣΑ Σερυm ΑΑβ 7.9% Νο χορρελατιον 
Wιλλσηερ 1996 ΕΛΙΣΑ Σερυm ΑΑβ 48% Νο χορρελατιον 
Ρεγιδορ 1996 ΕΛΙΣΑ Σερυm ΑΑβ 14.5% Νο χορρελατιον 
Σανγραϕρανγ 2003 ΕΛΙΣΑ Σερυm ΑΑβ 19% Ποορ 
Γαο 2005 ΕΛΙΣΑ Σερυm ΑΑβ 21.5% Ποορ 
Ηυοβερ 1996 ΕΛΙΣΑ Σερυm ΑΑβ 21% Ποορ 
Λεννερ 1999 ΕΛΙΣΑ Σερυm ΑΑβ 23% Ποορ 
Μυδενδα 1994 ΕΛΙΣΑ Σερυm ΑΑβ 26% Ποορ πατηολογψ 
Τυρνερ 2000 ΙΗΧ Τισσυε αντιγεν 26% Ποορ 
Σιλϖεστρινι 1993 ΙΗΧ Τισσυε αντιγεν 44% Ποορ 
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3.2.4. ΙΜΜΥΝΟΣΤΑΙΝΙΝΓ ΟΦ ΤΗΕ Π53 ΟΝΧΟΠΡΟΤΕΙΝ 
 
Τηε π53 ονχοπροτειν χαν βε δετεχτεδ ιν τηε πριmαρψ τυmουρ βψ ΙΗΧ υσινγ αντι−π53 αντιβοδιεσ 
συχη ασ χλονε DΟ7 (Τσυτσυι ετ αλ, 2002) ανδ Π180 (Κανδιολερ−Εχκερσβεργερ ετ αλ, 2000). Ιτ ισ 
υσυαλλψ λοχατεδ ιν τηε νυχλευσ. Τηε πρεϖαλενχε οφ π53 ιmmυνοσταινινγ ιν βρεαστ χανχερ τισσυε 
ρανγεσ γρεατλψ φροm 20% το 50% (Ταν ετ αλ, 1999; Βαρτλεψ ανδ Ροσσ, 2002; Τσυτσυι ετ αλ, 
2002). Τηισ ωιδε ϖαριατιον mαψ βε δυε το τηε υσε οφ διφφερεντ αντιβοδιεσ, σταινινγ στανδαρδσ, 
τυmουρ mατεριαλ, σχορεσ φορ ποσιτιϖιτψ ανδ τηε ινχλυσιον οφ ϖαριουσλψ σελεχτεδ γρουπσ οφ βρεαστ 
χανχερ πατιεντσ. Τηε πρεσενχε οφ π53 ιν βρεαστ χανχερ τισσυεσ ηαϖε βεεν λινκεδ το ηιγηερ 
τυmουρ γραδε ανδ νεγατιϖε οεστρογεν ρεχεπτορ στατυσ (Τηορ ετ αλ, 1992) ανδ α ποορερ ρεσπονσε 
το χονϖεντιοναλ τρεατmεντ ωιτη σοmε χηεmοτηεραπψ συχη ασ δοξορυβιχιν ανδ ΧΜΦ 
χηεmοτηεραπψ (Ηενσελ ετ αλ, 2000) ρεσυλτινγ ιν α ποορερ ουτχοmε (Ελλεδγε ετ αλ, 1993).  
 
Α ρεχεντ στυδψ βψ Τσυτσυι ιτ ωασ νοτεδ τηατ τηε π53 ονχοπροτειν ωασ δετεχτεδ ιν βοτη πριmαρψ 
βρεαστ τυmουρ ασ ωελλ ασ ιτσ mεταστατιχ λψmπη νοδε ιν αλmοστ αλλ χασεσ (Τσυτσυι ετ αλ, 2002). Ιτ 
ισ νοτ κνοων ωηετηερ δισταντ mεταστατιχ δισεασε αλσο ιmmυνοσταινσ φορ π53.Τηισ ωουλδ βε 
διφφιχυλτ το εσταβλιση, ασ πατηολογιχαλ σπεχιmενσ οφ δισταντ mεταστασισ αρε υσυαλλψ νοτ αϖαιλαβλε 
φορ ιmmυνοσταινινγ. Χορρελατινγ τηε πρεσενχε οφ τηε π53 ονχοπροτειν ιν τισσυε ανδ ιτσ 
αντιβοδψ ιν τηε σερυm ισ δεβατεδ. Μυδενδα ηαδ σηοων γοοδ χορρελατιον βετωεεν βοτη τισσυε 
ανδ σερυm π53 (Μυδενδα ετ αλ, 1994) ωηιλστ Wιλσηερ δεmονστρατεδ νο συχη χορρελατιον 
(Wιλσηερ ετ αλ, 1996). 
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3.2.5. ΣΕΡΥΜ Π53 ΟΝΧΟΠΡΟΤΕΙΝ 
 
Χυρρεντλψ τηερε ισ λιττλε ινφορmατιον ον π53 αντιγεν ιν σερυm. Τηισ ισ ιν χοντραστ το δατα νοω 
αϖαιλαβλε ον σερυm π53 ΑΑβσ. Τηισ τηερεφορε mακεσ δετεχτιον οφ τηε π53 αντιγεν ιν τηε σερυm 
φορ σχρεενινγ, διαγνοσισ ορ προγνοσισ διφφιχυλτ το αδϖοχατε.  
 
3.2.6. ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΙΕΣ ΤΟ Π53 
 
Σερυm ΑΑβσ το τηε π53 ονχοπροτειν ωερε φιρστ δεmονστρατεδ βψ Χραωφορδ ιν 1982 ιν 14 οφ 
155 (9%) βρεαστ χανχερ πατιεντσ υσινγ Wεστερν Βλοττινγ (Χραωφορδ ετ αλ, 1982; Χραωφορδ ετ αλ, 
1984). Σινχε τηεν οτηερ τεχηνιθυεσ συχη ασ ΕΛΙΣΑ ηαϖε βεεν υσεδ το mεασυρε σερυm π53 
ΑΑβσ. Τηισ προϖιδεσ α mορε σενσιτιϖε ανδ ραπιδ ασσαψ φορ τηεσε αντιβοδιεσ. Α προπορτιον οφ 
βρεαστ χανχερσ τηατ οϖερ−εξπρεσσεδ τηε π53 ονχοπροτειν ιν τηειρ τισσυεσ ελιχιτεδ αν αντιβοδψ 
ρεαχτιον. Τηε αντιβοδψ ρεαχτεδ το βοτη οϖερ−εξπρεσσεδ ωιλδ τψπε ανδ mυταντ φορm οφ τηε π53 
(Dαϖιδοφφ ετ αλ, 1992) ανδ ωασ διρεχτεδ τοωαρδσ ιmmυνοδοmιναντ επιτοπεσ λοχαλισεδ ιν τηε 
αmινο τερmινυσ οφ τηε π53 προτειν (Σχηλιχητηολζ ετ αλ, 1994). Τηε πρεσενχε οφ ΑΑβσ το τηε 
π53 ονχοπροτειν ανδ τυmουρ προγνοσισ ιν βρεαστ χανχερ ισ στιλλ α mαττερ οφ δεβατε ασ 
δεmονστρατεδ ιν Ταβλε 3.2. Σοmε αυτηορσ ηαϖε σηοων α ποορερ προγνοσισ ωηιλστ οτηερσ ηαϖε 
φαιλεδ το ελιχιτ ανψ προγνοστιχ ινφορmατιον φροm σερυm π53 ΑΑβ.  
 
Τηε πρεϖαλενχε οφ σερυm π53 ΑΑβσ ιν ϖαριουσ τψπεσ οφ χανχερ ηασ βεεν ρεπορτεδ το ρανγε 
φροm 0% το 29% (Σουσσι ετ αλ 2000, ρεϖιεω). Συχη ϖαριανχεσ χαν βε δυε το διφφερεντ τυmουρ 
τψπεσ, ορ διφφερεντ τεχηνιθυεσ εmπλοψεδ ιν π53 ΑΑβ δετεχτιον. Τηε ΕΛΙΣΑ ασσαψ ισ α mορε 
σενσιτιϖε mετηοδ χοmπαρεδ το ιmmυνοβλοττινγ τεχηνιθυεσ. ςαριατιονσ ιν τηε σαmπλε νυmβερσ 
αναλψσεδ ιν εαχη στυδψ χαν αλσο χοντριβυτε το τηε σιγνιφιχαντ ρανγεσ νοτεδ.  
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Πατιεντσ ωιτη κνοων βρεαστ χανχερ ανδ α φαmιλψ ηιστορψ (φηξ) οφ τηε δισεασε ηαϖε α λοωερ 
ινχιδενχε οφ σερυm π53 ΑΑβσ χοmπαρεδ το ωοmεν ωιτη σποραδιχ βρεαστ χανχερσ (9.1% ιν τηε 
φηξ γρουπ χοmπαρεδ το 29.4% ιν σποραδιχ γρουπ) (Γρεεν ετ αλ, 1994). Τηισ mαψ τηερεφορε 
συγγεστ τηατ φαmιλιαλ τυmουρσ εξπρεσσινγ π53 αντιγενσ mαψ βε λεσσ ιmmυνογενιχ τηαν τηοσε 
φροm πατιεντσ ωηο δο νοτ ηαϖε α φηξ οφ βρεαστ χανχερσ. π53 ΑΑβσ ωερε αλσο δετεχτεδ ιν 11% 
οφ ωοmεν ωιτηουτ βρεαστ χανχερ βυτ ωιτη α ποσιτιϖε φηξ (Γρεεν ετ αλ, 1994) τηερεβψ 
συγγεστινγ α λικελιηοοδ οφ δεϖελοπινγ βρεαστ χανχερ ιν τηε φυτυρε. Τηισ χαν βε υσεδ ασ τηε 
βασισ οφ σχρεενινγ.  
 
Ονε πυρποσε οφ τηε χυρρεντ στυδψ ωασ το αναλψσε σερυm σαmπλεσ οφ α λαργε χοηορτ οφ ωοmεν 
ωιτη α ποσιτιϖε φηξ οφ βρεαστ χανχερ ιν ορδερ το δετεχτ τηε πρεσενχε οφ ονε ορ mορε ΑΑβσ 
ινχλυδινγ το π53 ασ σερυm τυmουρ mαρκερσ. Dετεχτιον οφ τηεσε ΑΑβσ ιν τηισ σπεχιφιχ γρουπ οφ 
ωοmεν χουλδ λεαδ το τηε δεϖελοπmεντ οφ α πανελ οφ ϖαριουσ σερυm ΑΑβ τυmουρ mαρκερ 
ασσαψσ υσεδ ιν σχρεενινγ. 
 
3.3. Χ−ΜΨΧ 
 
χ−mψχ ισ αν ονχοπροτειν βελιεϖεδ το βε ινϖολϖεδ ιν βοτη χελλυλαρ προλιφερατιον ανδ αποπτοσισ.  
 
3.3.1. Χ−ΜΨΧ ΣΤΡΥΧΤΥΡΕ ΑΝD ΟΡΙΓΙΝ 
 
Τηε χ−mψχ ονχογενε ισ λοχατεδ ον τηε φαρ ενδ οφ τηε λονγ αρm οφ χηροmοσοmε 8 (8θ24). Τηε 
προτειν προδυχτ οφ χ−mψχ χοmπρισεσ α 439 αmινο αχιδ σεθυενχε, ωηιχη ισ σηοων το βε α 62κD 
πηοσπηοπροτειν (Ραmσαψ ετ αλ, 1984). Ιτ ισ βελιεϖεδ το βε ινϖολϖεδ ιν βοτη χελλυλαρ 
προλιφερατιον ανδ αποπτοσισ. Ιτσ mεχηανισm οφ αχτιον ισ νοτ κνοων αλτηουγη ιτ ισ συγγεστεδ 
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τηατ ιτ βινδσ ωιτη οτηερ προτεινσ ανδ ινδυχεσ βοτη υπ ανδ δοων ρεγυλατιον οφ χελλ χψχλε 
ρεγυλατορψ προτεινσ (Γυο ετ αλ, 2000).  
 
3.3.2. Χ−ΜΨΧ ΙΝ ΧΑΡΧΙΝΟΓΕΝΕΣΙΣ 
 
Ιν τυmουριγενεσισ τηε χ−mψχ ονχογενε χαν βε ειτηερ αmπλιφιεδ ορ οϖερ−εξπρεσσεδ. Οϖερ−
εξπρεσσιον οφ τηε γενε ισ νοτ τηουγητ το βε δυε το αν ινχρεασεδ γενε χοπψ νυmβερ (Βιεχηε ετ 
αλ, 1999). Ιναππροπριατε εξπρεσσιον οφ χ−mψχ χαν ρεσυλτ ιν χελλυλαρ προλιφερατιον ωηιχη χαν 
τηεν ινδυχε τυmουρ φορmατιον. Τηισ ωασ δεmονστρατεδ mορε τηαν 20 ψεαρσ αγο ωηεν τηε χ−
mψχ ονχογενε ωασ προϖεν το ινδυχε τυmουρσ οφ τηε mαmmαρψ γλανδ ιν τρανσγενιχ mιχε 
(Στεωαρτ ετ αλ, 1984). Ηοωεϖερ τηισ αβιλιτψ το ινδυχε τυmουρ ον ιτσ οων ισ αχτυαλλψ λοω ανδ 
ρεθυιρεσ οτηερ γενετιχ mοδιφιχατιονσ συχη ασ βχλ−2 εξπρεσσιον, ΗΕΡ2 ονχογενε αmπλιφιχατιον 
ανδ τηε ιναχτιϖατιον οφ τηε π53 γενε (Αυλmανν ετ αλ, 2002). Ιντερεστινγλψ αmπλιφιχατιον οφ 
βοτη χ−mψχ ανδ ΗΕΡ2 ισ ραρελψ σεεν τογετηερ ιν τηε σαmε τυmουρ, ιν ειτηερ φεmαλε (Οσηιmα ετ 
αλ, 1995) ορ mαλε βρεαστ τυmουρσ (Μουραο−Νεττο ετ αλ, 2001).  
 
Τηε ρεπορτεδ φρεθυενχψ οφ χ−mψχ αmπλιφιχατιον ισ ϖαριαβλε ανδ ρανγεσ φροm 4% το 50% (Νασσ 
ανδ Dιχκσον, 1997) ωηιλστ δατα ον γενε οϖερεξπρεσσιον σηοωσ πρεϖαλενχε ιν 22% οφ βρεαστ 
χανχερσ (Βιεχηε ετ αλ, 1999).  
 
Wορκ δονε ον χανινε mαmmαρψ τυmουρσ ηασ σηοων τηατ χ−mψχ ονχοπροτεινσ αρε νυχλεαρ 
προτεινσ, ωηιχη χαν σταιν βοτη επιτηελιαλ ανδ mψοεπιτηελιαλ χελλσ (Ινουε ανδ Σηιραmιζυ, 1999). 
Εξπρεσσιον οφ τηισ ονχοπροτειν ιν τισσυε σαmπλεσ χαν βε δετεχτεδ βψ ΙΗΧ υσινγ αντιβοδιεσ το 
χ−mψχ συχη ασ 9Ε10 (Ονχογενε Σχιενχε Ινχ. Μανηασσετ, ΝΨ, ΥΣΑ). Τηισ εναβλεσ δετεχτιον 
οφ οϖερ εξπρεσσεδ γενε προδυχτσ.  Dιφφερεντιαλ πολψmερασε χηαιν ρεαχτιον (δΠΧΡ) χαν βε υσεδ 
 42
το mεασυρε χ−mψχ γενε αmπλιφιχατιον (Ναιδυ ετ αλ, 2002).  Τηερε αππεαρσ το βε διφφερεντιαλ 
εξπρεσσιον οφ τηισ ονχογενε ιν διφφερεντ βρεαστ τυmουρ τψπεσ ωιτη δυχταλ ινϖασιϖε σηοωινγ τηε 
ηιγηεστ εξπρεσσιον ανδ χολλοιδαλ τυmουρσ τηε λοωεστ (Ναιδυ ετ αλ, 2002),  
 
Σινχε ωιτηιν τηε σαmε τυmουρ τηερε ισ ηιγηερ χ−mψχ εξπρεσσιον ιν ινϖασιϖε χοmπονεντ 
χοmπαρεδ το νον−ινϖασιϖε παρτ (Ναιδυ ετ αλ, 2002), σοmε αυτηορσ (Wατσον ετ αλ, 1993; 
Ροβανυσ−Μαανδαγ ετ αλ, 2003) χονχλυδε τηατ οϖερ εξπρεσσιον ανδ αmπλιφιχατιον mαψ πλαψ αν 
ιmπορταντ ανδ εαρλψ ρολε ιν τηε προγρεσσιον οφ νον−ινϖασιϖε το ινϖασιϖε τυmουρσ.  
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3.3.3. Χ−ΜΨΧ ΑΝD ΠΡΟΓΝΟΣΙΣ 
 
Υνλικε ΜΥΧ1 ανδ π53, mοστ στυδιεσ ινδιχατε τηατ τηε πρεσενχε οφ χ−mψχ ειτηερ ασ αν οϖερ 
εξπρεσσεδ ονχοπροτειν ορ ασ αν αmπλιφιεδ γενε χορρελατε ωιτη ποορερ προγνοσισ (Ταβλε 3.3.). 
Τηε ρεχεντ mετα−αναλψσισ φροm Dεmινγ αλσο ηιγηλιγητσ τηισ ποσσιβλε ρολε οφ χ−mψχ γενε 
αmπλιφιχατιον ιν δετερmινινγ ποορερ προγνοσισ βρεαστ χανχερ (Dεmινγ ετ αλ, 2000).  
 
Ταβλε 3.3. Λιτερατυρε ον χ−mψχ ανδ ιτσ χορρελατιον ωιτη βρεαστ χανχερ προγνοσισ  
 
Στυδψ Dετεχτιον mετηοδ Τισσυε αντιγεν ορ 
γενε αmπλιφιχατιον 
δετεχτεδ 
Προγνοσισ 
Φιγυειρεδο 2007 Γενοτψπινγ Γενε αmπλιφιχατιον Νο χορρελατιον 
Ροδριγυεζ−Πινιλλα 2007 ΙΣΗ Γενε αmπλιφιχατιον Νο χορρελατιον 
Μουρο Νεττο 2001 ΙΗΧ Τισσυε αντιγεν Νο χορρελατιον 
Σηανmυγηαm 2004 ΙΗΧ Τισσυε αντιγεν Ποορ 
Παρκ 2005 ΦΙΣΗ Γενε αmπλιφιχατιον Ποορ 
Σχηλοττερ 2003 ΠΧΡ Γενε αmπλιφιχατιον Ποορ 
Ναιδο 2002 ΙΗΧ + ΠΧΡ Τισσυε αντιγεν ανδ 
Γενε αmπλιφιχατιον 
Ποορ 
Dεmινγ 2000 Μετα−αναλψσισ Γενε αmπλιφιχατιον Ποορ 
Σχοριλασ 1999 ΙΗΧ + ΠΧΡ Τισσυε αντιγεν ανδ 
Γενε αmπλιφιχατιον 
Ποορ 
Λ 1999 Νορτηερν Βλοτ Γενε αmπλιφιχατιον Ποορ 
Βλανδ 1995 ΙΗΧ Τισσυε αντιγεν Ποορ 
Πιετιλινεν 1995 ΙΗΧ Τισσυε αντιγεν Ποορ 
Wατσον 1993 Σουτηερν Βλοτ + ΠΧΡ Γενε αmπλιφιχατιον Ποορ 
Βοργ 1992 ΠΧΡ Γενε αmπλιφιχατιον Ποορ 
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Σεϖεραλ στυδιεσ ηαϖε σηοων ονχογενε αmπλιφιχατιον το βε ρελατεδ το εαρλψ ρεχυρρενχε, λψmπη 
νοδε mεταστασισ ανδ ποορερ οϖεραλλ συρϖιϖαλ (ΟΣ) (Βοργ ετ αλ, 1992) (Σχοριλασ ετ αλ, 1999) (Λ 
ετ αλ, 1999). Τηισ λινκ ωιτη προγνοσισ ισ δυε το ιτσ ασσοχιατιον ωιτη λαργερ τυmουρσ ωιτη ηιγηερ 
προλιφερατιϖε αχτιϖιτψ (Κρειπε ετ αλ, 1993). Ηοωεϖερ ιν ανοτηερ στυδψ τηερε αππεαρσ το βε νο 
συχη χορρελατιον βετωεεν χ−mψχ ονχογενε αmπλιφιχατιον ανδ βρεαστ τυmουρ χηαραχτεριστιχσ 
(Ροδριγυεζ−Πινιλλα ετ αλ, 2007).  
 
Ιν στυδιεσ τηατ δετεχτεδ ονλψ τηε πρεσενχε οφ τηε χ−mψχ ονχοπροτειν ιν ινϖασιϖε βρεαστ χανχερ, 
σοmε ρεπορτεδ α ποορερ ουτχοmε (Ταβλε 3.3.). Φυρτηερ δατα φροm Αυλmανν αλσο ηιγηλιγητεδ τηε 
χορρελατιον βετωεεν χ−mψχ ονχοπροτειν ιν τισσυε ανδ ηιγηερ γραδε ανδ mορε αγγρεσσιϖε 
συβτψπε οφ νον−ινϖασιϖε βρεαστ τυmουρ (Αυλmανν ετ αλ, 2002). Μουραο Νεττο ιν ηισ στυδψ διδ 
νοτ ηοωεϖερ σηοω ανψ χορρελατιον βετωεεν χ−mψχ ονχοπροτειν φουνδ ιν τισσυε ανδ βρεαστ 
χανχερ προγνοσισ (Μουραο Νεττο ετ αλ, 2001). Τηεσε διφφερενχεσ αρε προβαβλψ δυε το τηε ωιδε 
ϖαριατιονσ οφ δετεχτιον mετηοδσ υσεδ ασ ωελλ ασ ωηετηερ τηε αντιγεν ορ τηε γενε ιτσελφ ωασ 
δετεχτεδ ασ δεmονστρατεδ ιν Ταβλε 3.3. 
 
Ιτ ηασ αλσο βεεν συγγεστεδ τηατ χ−mψχ γενε εξπρεσσιον mαψ υνδερλιε ρεσιστανχε το 
αντιοεστρογενσ συχη ασ ταmοξιφεν ιν ηυmαν βρεαστ χανχερ χελλσ (ςενδιττι ετ αλ, 2002; ΜχΝειλ 
ετ αλ; 2006). Αλτηουγη τηε εξαχτ mεχηανισmσ αρε νοτ φυλλψ υνδερστοοδ, τηερε αππεαρσ το βε α 
ποσιτιϖε χορρελατιον βετωεεν χ−mψχ γενε αmπλιφιχατιον ανδ ΕΡ νεγατιϖιτψ. χ−mψχ mαρκερ 
στατυσ mαψ τηερεφορε βε ποτεντιαλλψ υσεδ ασ α πρεδιχτιϖε mαρκερ οφ αντι−οεστρογεν τηεραπψ.   
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3.3.4. ΣΕΡΥΜ Χ−ΜΨΧ ΟΝΧΟΠΡΟΤΕΙΝ 
 
Αλτηουγη χ−mψχ ονχογενε ισ κνοων το εξπρεσσ τωο mαϕορ ονχοπροτεινσ: χ−mψχ1 ανδ χ−mψχ2 
(Βατσχηε ανδ Χρεmισι, 1999), τηερε ισ ϖερψ λιττλε αϖαιλαβλε δατα ον mεασυρεmεντ οφ τηεσε ορ 
ανψ οτηερ χ−mψχ σερυm ονχοπροτεινσ ασ τυmουρ mαρκερσ. Α στυδψ βψ Ψαmαmατο φαιλεδ το 
δετεχτ τηε πρεσενχε οφ χ−mψχ ονχοπροτεινσ ιν τηε σερυm οφ λυνγ χανχερ πατιεντσ ωηο ηαϖε 
ραισεδ ΑΑβσ το τηε ονχοπροτειν (Ψαmαmοτο ετ αλ, 1999). 
 
3.3.5. ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΙΕΣ ΤΟ Χ−ΜΨΧ 
 
ΑΑβσ αγαινστ χ−mψχ ωερε δετεχτεδ ιν ηυmαν σερα βψ ωεστερν βλοττινγ ιν τηε λατε νινετεεν 
ειγητιεσ (Βεν−Ηαηρεζ ετ αλ, 1988). Βεν−Ηαηρεζ ανδ χολλεαγυεσ ρεπορτεδ τηατ 56% (25/44) 
πατιεντσ ωιτη χολορεχταλ χανχερ εξπρεσσεδ χ−mψχ ΑΑβσ ωηιχη ωερε σιγνιφιχαντλψ ηιγηερ τηαν 
τηε 17% οφ νορmαλ χοντρολσ.  
 
Τηε πρεσενχε οφ αντι−χ−mψχ αντιβοδιεσ ηασ αλσο βεεν ρεπορτεδ ιν ηεαλτηψ ϖολυντεερσ ανδ 
πατιεντσ ωιτη κνοων ρηευmατιχ ανδ αυτοιmmυνε δισεασεσ συχη ασ ΣΛΕ (Dεγυχηι ετ αλ, 1989). 
Τηε σιγνιφιχανχε οφ ραισεδ χ−mψχ ΑΑβσ ιν αυτοιmmυνε δισεασε ισ νοτ υνδερστοοδ, ασ ιτ δοεσ 
νοτ αππεαρ το χορρελατε ωιτη δισεασε προγρεσσιον ορ φλαρε υπ (Dεγυχηι ετ αλ, 1988). Ιτ ηαδ βεεν 
συγγεστεδ τηατ σοmε αυτοιmmυνε δισεασεσ (ε.γ. ΣΛΕ) αρε ασσοχιατεδ ωιτη αν ινχρεασεδ 
ινχιδενχε οφ χανχερ (Βερνατσκψ ετ αλ, 2005) αλτηουγη τηισ ισ δισπυτεδ (Συλταν ετ αλ, 2000). Τηε 
ραισεδ λεϖελσ οφ ΑΑβσ το χ−mψχ ιν τηισ γρουπ mαψ τηερεφορε ινδιχατε α γρουπ ωιτη ραισεδ ρισκ 
οφ δεϖελοπινγ χανχερ ιν τηε φυτυρε. 
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χ−mψχ ΑΑβσ ηαϖε βεεν στυδιεδ ιν ϖαριουσ σολιδ τυmουρσ συχη ασ βρεαστ ανδ λυνγ χανχερ. 
Τηιρτεεν περχεντ οφ λυνγ χανχερ πατιεντσ (9/68) ωερε σηοων το ηαϖε ΑΑβσ το χ−mψχ αλτηουγη 
τηε ΑΑβ ωασ αλσο δετεχτεδ ιν 3.3% οφ ηεαλτηψ ϖολυντεερσ (1/30) (Ψαmαmοτο ετ αλ, 1999). Ιν 
αν εαρλιερ στυδψ βψ τηε σαmε γρουπ 10% (7/70) οφ λυνγ χανχερ πατιεντσ ωερε νοτεδ το ηαϖε Λ−
mψχ ΑΑβσ (Ψαmαmοτο ετ αλ, 1996). Ιν πατιεντσ ωιτη βρεαστ χανχερ, χ−mψχ ΑΑβσ ωερε 
δετεχτεδ ιν βοτη ινϖασιϖε ανδ πρε−ινϖασιϖε τυmουρσ. Τηε οϖεραλλ φρεθυενχψ ιν τηε λαττερ γρουπ 
ωασ 13% (Χηαπmαν ετ αλ 2007). Ιν τηισ στυδψ τηε ΑΑβσ ωερε νοτεδ ονλψ ιν ιντερmεδιατε ανδ 
ηιγη−γραδε πρε−ινϖασιϖε ανδ ινϖασιϖε τυmουρσ. Νο ΑΑβσ ωερε δετεχτεδ ιν τηε λοω−γραδε 
τυmουρσ. Τηερε ωερε νο δατα ον συρϖιϖαλ. Σιmιλαρ ρεσυλτσ ωερε αλσο νοτεδ βψ Μεγλιορινο 
(12.3%) (Μεγλιορινο ετ αλ, 2005) ανδ Ζηανγ (18.8%) (Ζηανγ ετ αλ, 2003). Αγαιν, προγνοστιχ 
σιγνιφιχανχε οφ χ−mψχ ωασ νοτ δεταιλεδ ιν ειτηερ στυδψ. 
 
χ−mψχ ΑΑβσ ηαϖε αλσο βεεν δετεχτεδ ιν τηε σερυm οφ πατιεντσ ωιτη Αφριχαν Βυρκιττσ 
λψmπηοmα ασ ωελλ ασ οτηερ φορmσ οφ βλοοδ βορνε mαλιγνανχιεσ (ΛαΦονδ ετ αλ, 1992). Ιν τηε 
φορmερ mαλιγνανχψ, τρανσλοχατιον οφ α χηροmοσοmε ρεσυλτσ ιν αλτερεδ χ−mψχ εξπρεσσιον 
τηερεβψ χαυσινγ τηε δισεασε (Κελλψ ανδ Ριχκινσον, 2007). Ηοωεϖερ ραισεδ λεϖελσ οφ χ−mψχ 
αντιβοδιεσ αρε νοτ νεχεσσαριλψ ασσοχιατεδ ωιτη χονδιτιονσ τηατ ηαϖε ινχρεασεδ εξπρεσσιον οφ χ−
mψχ (ΛαΦονδ ετ αλ, 1992) ανδ σιγνιφιχανχε ωιτη ρεγαρδσ το τυmουρ προγνοσισ ανδ τηεραπψ ισ 
νοτ ωελλ εσταβλισηεδ. 
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Χηαπτερ 4 
Ηψποτηεσισ, Αιmσ ανδ Οϖερϖιεω 
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4.1. ΗΨΠΟΤΗΕΣΙΣ ΟΦ ΧΥΡΡΕΝΤ ΤΗΕΣΙΣ 
 
Wε ηψποτηεσισεδ τηατ αν ιmmυνε ρεσπονσε το ϖαριουσ τυmουρ−ασσοχιατεδ αντιγενσ ισ αν εαρλψ 
εϖεντ ιν βρεαστ χανχερ εϖολυτιον ανδ τηε δετεχτιον οφ τηεσε ΑΑβσ χαν λεαδ το εαρλιερ βρεαστ 
χανχερ διαγνοσισ. Dετεχτινγ ΑΑβσ αρε mορε αππροπριατε τηαν τηειρ ρεσπεχτιϖε αντιγενσ ασ 
ΑΑβσ αρε τηε αmπλιφιεδ σιγναλ οφ τηε αντιγενσ ανδ σο αρε mορε ρεαδιλψ δετεχταβλε ιν εαρλψ 
χανχερ εϖολυτιον.  
 
4.2. ΑΙΜΣ ΟΦ ΧΥΡΡΕΝΤ ΤΗΕΣΙΣ  
 
Τηισ τηεσισ ισ α χοντινυατιον οφ πρεϖιουσ ωορκ ατ τηε Νοττινγηαm Βρεαστ Υνιτ τηατ ηαδ 
δεϖελοπεδ α νεω πανελ οφ ασσαψσ φορ τηε δετεχτιον οφ ΑΑβσ το ΜΥΧ1, π53, χ−mψχ ανδ ΗΕΡ2 
ιν βρεαστ χανχερ (Χηευνγ 2001).  
 
Βασεδ ον τηε αβοϖε ηψποτηεσισ ωε αιmεδ το δετεχτ ΑΑβσ ασ σερυm τυmουρ mαρκερσ το α πανελ 
οφ τηρεε σπεχιφιχ αντιγενσ ιν σεϖεραλ βρεαστ χανχερ ποπυλατιονσ υσινγ αν υπδατεδ ϖερσιον οφ τηε 
ιν−ηουσε προτοτψπε ΕΛΙΣΑ ασσαψ. Τηε ποπυλατιονσ στυδιεδ ηαδ α λονγερ φολλοω υπ χοmπαρεδ 
το εαρλιερ δατα. Τηεψ ινχλυδεδ τηοσε ατ−ρισκ ιν τερmσ οφ ρεχεντ ηιγη−ρισκ ηιστολογψ ορ τηοσε ωιτη 
κνοων ηιγη−ρισκ φηξ. Τηε πανελ οφ mαρκερσ ωερε δετεχτεδ ιν τηισ γρουπ το εσταβλιση ιτσ ρολε ιν 
σχρεενινγ.  
 
Wοmεν ωιτη πριmαρψ βρεαστ χανχερ ωερε αλσο στυδιεδ το εσταβλιση τηε ρολε οφ τηε πανελ οφ 
mαρκερσ ιν διαγνοσισ ανδ προγνοσισ. Τηε τηρεε σερυm τυmουρ mαρκερσ χηοσεν ρεπρεσεντεδ 
ϖαριουσ mεχηανισmσ ανδ στεπσ δυρινγ τηε προχεσσ οφ τυmουριγενεσισ ανδ ινχλυδεδ ΑΑβσ το 
ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ.  
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4.3. ΟςΕΡςΙΕW ΟΦ ΧΥΡΡΕΝΤ ΤΗΕΣΙΣ 
 
Ουρ ωορκ ενδεαϖουρεδ το δεϖελοπ ανδ υτιλισε ασσαψσ το δετεχτ τυmουρ mαρκερ ΑΑβσ ιν τηε 
σερυm οφ ϖαριουσ ποπυλατιονσ: 
• Dετεχτιον οφ ονε ορ mορε ΑΑβσ ιν ωοmεν ωιτη νο κνοων ρισκ ορ δισεασε ι.ε. τηε 
Νορmαλ ποπυλατιον. 
• Dετεχτιον ιν τηοσε ωιτη βενιγν βρεαστ δισεασε. 
• Dετεχτιον οφ ονε ορ mορε ΑΑβσ ιν τηοσε ωιτη κνοων ραισεδ φηξ ρισκ. 
• Dετεχτιον ιν τηοσε ωιτη ηιστολογιχαλ ατ−ρισκ (ΑDΗ). 
• Dετεχτιον ιν τηοσε ωιτη πρε−ινϖασιϖε βρεαστ χανχερ. 
• Dετεχτιον ιν τηοσε ωιτη σχρεεν δετεχτεδ βρεαστ χανχερ. 
• Dετεχτιον ιν τηοσε ωιτη σψmπτοmατιχ βρεαστ χανχερ. 
 
Βψ αχχυρατελψ mεασυρινγ σερυm ΑΑβσ ασ τυmουρ mαρκερσ ιν τηεσε ποπυλατιονσ ωε αιmεδ το: 
• Εσταβλιση αππροπριατε χυτ−οφφ ϖαλυεσ. 
• Εσταβλιση σταβιλιτψ οφ σιγναλ οϖερ προλονγεδ τιmε. 
• Ατταιν σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ ϖαλυεσ οφ σερυm ΑΑβσ το π53, ΜΥΧ1 ανδ χ−mψχ ασ 
τυmουρ mαρκερσ ειτηερ ασ α σινγλε mαρκερ ορ ιν χοmβινατιον ιν τηε ατ−ρισκ ποπυλατιον. 
• Βε αβλε το υσε τηε mαρκερσ σινγλψ ορ χοmβινεδ ασ α διαγνοστιχ τοολ ιν τηοσε ωιτη ΠΒΧ. 
• Το βε αβλε το πρεδιχτ τυmουρ παραmετερ βψ παττερν οφ σερυm ΑΑβ mαρκερ δετεχτιον ιν 
τηοσε ωιτη προϖεν ΠΒΧ. 
• Το βε αβλε το προγνοστιχατε ΠΒΧ πατιεντσ δεπενδινγ ον τηε παττερν οφ ΑΑβ δετεχτιον. 
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Χηαπτερ 5 
Μετηοδσ ανδ Ματεριαλσ: Σαmπλεσ 
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5.1. ΙΝΤΡΟDΥΧΤΙΟΝ 
 
Τηε λοχαλ ετηιχσ χοmmιττεε αππροϖεδ τηε στυδψ ανδ πατιεντσ παρτιχιπατινγ ιν τηε στυδψ ωερε 
γιϖεν ωριττεν ινφορmατιον λεαφλετσ πριορ το χλινιχ απποιντmεντ γιϖινγ δεταιλσ οφ τηε στυδψ, 
σαmπλε στοραγε ανδ τηε λεϖελσ οφ παρτιχιπατιον ρεθυεστεδ. Οππορτυνιτιεσ το ασκ θυεστιονσ αβουτ 
τηε στυδψ ωερε γιϖεν. Αλλ πατιεντσ ιν τηε στυδψ γαϖε ωριττεν ινφορmεδ χονσεντ. Χοπιεσ οφ τηε 
ινφορmατιον σηεετ ανδ τηε σιγνεδ χονσεντ φορmσ ωερε στορεδ φορ ρεχορδ πυρποσεσ.  
 
Τηε αυτηορ σαω πατιεντσ δυρινγ τηε στυδψ περιοδ ιν ειτηερ τηε ουτπατιεντ φαmιλψ ηιστορψ χλινιχ 
ωηεν τηε πατιεντσ ωερε εξαmινεδ ανδ ινϖεστιγατεδ ωιτη α mαmmογραm ασ παρτ οφ τηειρ ρουτινε 
χλινιχαλ mαναγεmεντ, ορ ατ πρε−ασσεσσmεντ χλινιχ πριορ το τηειρ συργερψ. Βλοοδ σαmπλεσ φροm 
φηξ, DΧΙΣ, σχρεεν−δετεχτεδ ανδ πριmαρψ βρεαστ χανχερ πατιεντσ ωερε χολλεχτεδ βψ τηε αυτηορ 
οϖερ α 2−ψεαρ περιοδ φροm ϑανυαρψ 2002 το Dεχεmβερ 2003. Τηε αυτηορ αττενδεδ σεϖεραλ οφ 
τηε αβοϖε χλινιχσ περ ωεεκ το χολλεχτ τηε σαmπλεσ περσοναλλψ. Σαmπλε χολλεχτιον ωασ βψ 
στανδαρδ ϖενεπυνχτυρε τεχηνιθυε υνδερ αντισεπτιχ χονδιτιονσ. Τηισ στυδψ ηασ εξτενδεδ οϖερ α 
νυmβερ οφ ψεαρσ ανδ πρεϖιουσ Ρεσεαρχη Φελλοωσ ηαδ χολλεχτεδ σοmε οφ τηε βλοοδ σαmπλεσ 
υσεδ ιν τηε στυδψ. Τηεσε σαmπλεσ δατεδ βαχκ ασ mυχη ασ 12 ψεαρσ ανδ ωερε στορεδ ιν φρεεζερσ 
ατ −20 
ο
Χ. Σοmε οφ τηεσε σαmπλεσ ωερε φροm αλλ τηε αβοϖε ποπυλατιονσ ανδ τηερεφορε σαmπλεσ 
υσεδ ιν τηε στυδψ ηαδ α mιξτυρε οφ τηοσε χολλεχτεδ βψ τηε αυτηορ ανδ σοmε χολλεχτεδ βψ 
πρεϖιουσ Ρεσεαρχη Φελλοωσ. Αλλ χολλεχτεδ βλοοδ σαmπλεσ ωερε αλλοωεδ το χλοτ ατ ροοm 
τεmπερατυρε ανδ χεντριφυγεδ ατ 1000Γ φορ 20 mινυτεσ. Τηε σερα ωερε τηεν αλιθυοτεδ ιντο 
λαβελλεδ τυβεσ ανδ φροζεν ιν 1mλ αλιθυοτσ ατ 20
ο
Χ πριορ το υσε. 
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5.2. ΤΥΜΟΥΡ ΠΡΟΓΝΟΣΙΣ 
 
Ιν τηε στυδψ, τηε ρολε οφ ΑΑβσ το ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ ονχοπροτεινσ ασ σερυm τυmουρ 
mαρκερσ ιν προγνοσισ ωασ ελιχιτεδ. Προγνοσισ ωασ εσταβλισηεδ βψ τωο σεπαρατε mεανσ. Wε 
χοmπαρεδ τυmουρ σπεχιφιχ παραmετερσ συχη ασ τυmουρ σιζε, γραδε ανδ λψmπη νοδε στατυσ το 
τηε πρεσενχε οφ τηε ΑΑβσ. Wε αλσο ατταινεδ φολλοω υπ δατα ον ΠΒΧ πατιεντσ το εσταβλιση 
ρεχυρρενχε (λοχαλ, ρεγιοναλ ανδ δισταντ) ανδ οϖεραλλ συρϖιϖαλ (ΟΣ). Πρεσενχε οφ ΑΑβ ιν τηε 
σερυm οφ πατιεντσ ωηο δονατεδ σαmπλεσ ανδ ρεχυρρενχε ανδ ΟΣ ωερε χοmπαρεδ το ατταιν 
προγνοστιχ ϖαλυε οφ τηε mαρκερσ.  
 
Τυmουρ σπεχιφιχσ ωερε ατταινεδ φροm ηοσπιταλ βρεαστ πατηολογψ ρεπορτσ ωηιλστ δατα ον 
ρεχυρρενχε, ΟΣ ανδ φολλοω υπ φροm τηε υνιτσ υπ−το−δατε δαταβασε ανδ πατιεντσ νοτεσ ωηερε 
ρελεϖαντ.  
 
Τηε παραmετερσ νοτεδ ωερε: 
 
• Τυmουρ σιζε ιν χm 
• Τυmουρ γραδε  
• ΛΝ στατυσ 
• ςΙ 
• ΕΡ στατυσ 
• ΝΠΙ 
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5.3. ΠΟΠΥΛΑΤΙΟΝΣ ΣΤΥDΙΕD (Ταβλε 7.1.) 
 
Σερυm σαmπλεσ φροm ϖαριουσ ποπυλατιονσ ωερε αναλψσεδ ιν τηισ προϕεχτ. 
 
5.3.1. ΧΟΝΤΡΟΛ ΓΡΟΥΠ 
 
Τηε χοντρολ γρουπ ωασ τηε χοmβινατιον οφ βοτη Νορmαλ ανδ Βενιγν ποπυλατιονσ. Τηισ γρουπ 
ωασ τηε νον−mαλιγναντ, νοτ ατ−ρισκ γρουπ. Νορmαλ ανδ Βενιγν γρουπσ ωερε χοmβινεδ το 
εναβλε α λαργερ ποπυλατιον το βε υσεδ ασ α χοντρολ τηερεβψ ινχρεασινγ τηε αχχυραχψ οφ τηε χυτ−
οφφ ϖαλυεσ. Τηε τωο γρουπσ ωερε σιmιλαρ ιν αγε ανδ σεξ οφ πατιεντ. Τηεψ διφφερεδ ιν σαmπλε 
αγε, ασ τηε Βενιγν σαmπλεσ ωερε στορεδ σιγνιφιχαντλψ λονγερ τηαν τηε Νορmαλ σαmπλεσ (Ταβλε 
1). Χοmπαρισον βετωεεν τηε mεαν οπτιχαλ δενσιτψ (ΟD) οφ ολδερ ανδ mορε ρεχεντ σαmπλεσ φορ 
βοτη γρουπσ ωερε mαδε το δετερmινε ωηετηερ τηερε ωερε ανψ διφφερενχεσ. Σιγνιφιχαντ 
διφφερενχεσ ωουλδ χοmπροmισε χοmβινινγ τηε τωο mισ−mατχηεδ γρουπσ ιν τερmσ οφ αγε οφ 
σαmπλεσ το ελιχιτ αν αχχυρατε χυτ−οφφ ϖαλυε.   
 
Αλλ χοντρολ γρουπ σαmπλεσ ωερε αναλψσεδ τογετηερ ινιτιαλλψ το ατταιν τωο αρβιτραρψ χυτ−οφφ 
ϖαλυεσ (σετ ατ Μεαν ΟD σιγναλ (650νm) + 2 ορ + 3 Στανδαρδ Dεϖιατιονσ).  Αγαινστ τηεσε 
ϖαλυεσ στυδιεδ ποπυλατιονσ ωερε θυαλιτατιϖελψ δενοτεδ ποσιτιϖε ορ νεγατιϖε φορ τηε αναλψσεδ 
ΑΑβ.  
. 
5.3.1.1. ΝΟΡΜΑΛ 
 
Σαmπλεσ οφ βλοοδ φροm πατιεντσ ωηο ηαδ νο κνοων βρεαστ δισεασεσ ωερε αναλψσεδ. Wελλ 
ωοmεν αττενδινγ τηε Νατιοναλ Ηεαλτη Σερϖιχε Βρεαστ Σχρεενινγ Προγραmmε (ΝΗΣΒΣΠ) (αγεδ 
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50  64) ορ τηε Αγε Τριαλ (αγεδ 40  50) ωερε χονσεντεδ το δονατε βλοοδ φορ τηε στυδψ ασ 
Νορmαλ χοντρολσ ιν τωο σεπαρατε οχχασιονσ; mιδ 1996 ανδ mιδ 2000 βψ τηε πρεϖιουσ Ρεσεαρχη 
Φελλοω (Χηευνγ 2001). Τωεντψ−ειγητ σαmπλεσ ωερε χολλεχτεδ ιν τηε φορmερ περιοδ ωηιλστ 16 
ιν τηε λαττερ. Φυλλ ετηιχαλ αππροϖαλ ωασ ατταινεδ φορ τηισ ασπεχτ οφ τηε στυδψ. Τηε ωοmεν ωερε 
προϖεν ον mαmmογραm το βε νεγατιϖε φορ βρεαστ χανχερ ανδ ηαδ νο φαmιλψ ηιστορψ οφ τηε 
δισεασε. Ιν τοταλ, ονλψ 44 σαmπλεσ ωερε αϖαιλαβλε φορ στυδψ.  
 
5.3.1.2. ΒΕΝΙΓΝ  
 
Βενιγν βρεαστ δισεασε ισ τηε mοστ χοmmον πρεσεντατιον το τηε βρεαστ χλινιχ (Τηρυση ετ αλ, 
2002). Τηισ γρουπ πρεσεντεδ ωιτη ειτηερ βενιγν σψmπτοmσ ε.γ. mασταλγια, νιππλε σορενεσσ ορ 
νιππλε δισχηαργε ορ ωιτη ηιστολογιχαλ βενιγν βρεαστ δισεασε ε.γ. φιβροαδενοmα, παπιλλοmα ανδ 
βενιγν βρεαστ χηανγεσ. Μαλιγναντ βρεαστ πατηολογψ ωασ εξχλυδεδ υσινγ χλινιχαλ ανδ ιmαγινγ 
τεχηνιθυεσ. Ηιστολογψ σηοωινγ χελλυλαρ ηψπερπλασια ωασ αχχεπτεδ ασ βενιγν χηανγεσ βυτ τηοσε 
ωιτη χελλυλαρ ατψπια ωερε εξχλυδεδ φροm τηισ γρουπ.  
 
Βενιγν γρουπ πατιεντσ ωερε χονσεντεδ το δονατε βλοοδ σαmπλεσ βψ πρεϖιουσ Φελλοωσ ατ τηε 
βενιγν βρεαστ χλινιχ ιν τωο σεπαρατε οχχασιονσ. Τηιρτψ−φουρ σαmπλεσ ωερε φροm ωοmεν ωηο 
ωερε διαγνοσεδ ιν 1987 οφ βενιγν σψmπτοmσ ορ ηιστολογψ. Τηε ρεmαινινγ σαmπλεσ ωερε 
χολλεχτεδ βψ ΚΛ Χηευνγ ιν 1999 φορ ηισ στυδψ (περσοναλ χοmmυνιχατιον). Τηε εξαχτ νυmβερσ 
οφ χασεσ ιν εαχη βενιγν χατεγορψ ωασ νοτ κνοων αλτηουγη τηε χασε νοτεσ οφ τηρεε πατιεντσ ωηο 
ωερε ποσιτιϖε φορ ονε ορ mορε ΑΑβ mαρκερσ ωερε συβσεθυεντλψ ρεϖιεωεδ. Βψ τηε ενδ οφ 
αυτηορσ τενυρε ατ τηε υνιτ (Μαρχη 2004), νονε οφ τηε βενιγν γρουπσ ηαδ προχεεδεδ το βρεαστ 
χανχερ.  
 
 
 55
5.3.2. ΑΤ−ΡΙΣΚ ΓΡΟΥΠ 
 
5.3.2.1. ΦΑΜΙΛΨ ΗΙΣΤΟΡΨ 
 
Αλλ ωοmεν αττενδινγ τηε φηξ χλινιχ ατ Νοττινγηαm Βρεαστ Υνιτ φροm ϑανυαρψ 2002 το 
Dεχεmβερ 2003 ωερε ρεθυεστεδ βψ τηε αυτηορ το δονατε α 20mλ σαmπλε οφ βλοοδ. Πατιεντσ 
ωερε χονσεντεδ το τηισ ανδ εντρψ ιντο τηε στυδψ διδ νοτ αλτερ πατιεντ mαναγεmεντ. Εαχη πατιεντ 
ωασ χατεγορισεδ ιντο λοω, mοδερατε ανδ ηιγη ρισκ οφ δεϖελοπινγ βρεαστ χανχερ δεπενδινγ ον 
δεγρεε οφ φαmιλψ ηιστορψ οφ βρεαστ ανδ/ορ οϖαριαν χανχερ.  
 
Ηοσπιταλ προτοχολ φορ δεφινινγ χατεγορψ οφ ρισκ ατ τηε τιmε οφ ωριτινγ τηε τηεσισ ωασ τηε 
φολλοωινγ: 
• Λοω ρισκ  Σινγλε mεmβερ οφ φιρστ−δεγρεε φαmιλψ ωιτη βρεαστ χανχερ διαγνοσεδ ατ ανψ 
αγε αβοϖε 50 ψεαρσ. Dεσπιτε τηε οϖεραλλ λοω ρισκ οφ δεϖελοπινγ βρεαστ χανχερ ιν τηισ 
γρουπ, τηε ρισκ ωασ στιλλ ηιγηερ τηαν τηε νορmαλ ποπυλατιον (Χολλαβορατιϖε Γρουπ ον 
Ηορmοναλ Φαχτορσ ιν Βρεαστ Χανχερ, 2001).  
• Μοδερατε ρισκ  Σινγλε mεmβερ οφ φιρστ−δεγρεε φαmιλψ ωιτη βρεαστ χανχερ διαγνοσεδ ατ 
αγε λεσσ τηαν 40 ψεαρσ. Τηισ τρανσλατεδ ιντο αν αβσολυτε ρισκ οφ δεϖελοπινγ βρεαστ 
χανχερ βψ 50 ψεαρσ οφ 5% ανδ λιφετιmε ρισκ οφ 17%.  
• Ηιγη ρισκ  Τωο ορ mορε mεmβερσ οφ φιρστ−δεγρεε φαmιλψ ωιτη βρεαστ χανχερ διαγνοσεδ 
ατ αγε λεσσ τηαν 40 ψεαρσ. Τηε πρεσενχε οφ οϖαριαν ορ βιλατεραλ βρεαστ χανχερσ ινχρεασεδ 
τηε ρισκ φυρτηερ. Τηισ τρανσλατεδ ιντο αν αβσολυτε ρισκ οφ δεϖελοπινγ βρεαστ χανχερ βψ 50 
ψεαρσ οφ 8% ανδ λιφετιmε ρισκ οφ 30%.    
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Χονχυρρεντ βρεαστ πατηολογψ ωασ ρυλεδ ουτ βψ στανδαρδ χλινιχαλ ανδ ιmαγινγ ινϖεστιγατιονσ 
(ε.γ. mαmmογραπηψ ανδ υλτρασουνδ) ασ περ ηοσπιταλ προτοχολ. Πατιεντσ ωερε ρεθυεστεδ το γιϖε 
ρεπεατ σαmπλεσ ωηεν τηεψ ρετυρνεδ το χλινιχ ωηιχη ωασ ινιτιαλλψ 18 mοντη φολλοω υπ 
ιρρεσπεχτιϖε οφ ρισκ βυτ λατερ χηανγεδ το ψεαρλψ φολλοω υπ φορ τηοσε στρατιφιεδ ιντο τηε ηιγη−ρισκ 
γρουπ. Τηερεφορε σοmε πατιεντσ ωερε σεεν ονλψ ονχε δυρινγ τηε στυδψ περιοδ ωηιλστ οτηερσ 
ωερε σεεν τωιχε. Στανδαρδ ϖενεπυνχτυρε τεχηνιθυε ωασ χαρριεδ ουτ ιν ατταινινγ βλοοδ σαmπλεσ, 
ωηιχη ωερε χολλεχτεδ ιν 2 ΕDΤΑ βοττλεσ ανδ 2 νορmαλ 4mλ βοττλεσ. Βψ τηε ενδ οφ τηε αυτηορσ 
τενυρε ατ τηε υνιτ, τηορουγη ρεϖιεω οφ τηε δαταβασε ηαδ χονφιρmεδ 13 πατιεντσ ηαδ προγρεσσεδ 
το βρεαστ χανχερ φροm τηισ γρουπ. Χασε νοτεσ οφ τηισ γρουπ ωερε αναλψσεδ φορ φολλοω υπ δατα 
ανδ χανχερ σπεχιφιχσ. 
 
5.3.2.2. ΒΡΧΑ 1 ΟΡ 2 ΠΟΣΙΤΙςΕ ΦΑΜΙΛΨ ΗΙΣΤΟΡΨ 
 
Πατιεντσ ωηο ωερε κνοων το ηαϖε α mυτατιον ιν τηε ΒΡΧΑ 1 ορ 2 γενεσ ωερε αλσο ενλιστεδ 
ιντο τηε στυδψ βψ τηε αυτηορ. Dονατεδ βλοοδ ωασ χολλεχτεδ δυρινγ ρουτινε φηξ χλινιχ ανδ στορεδ 
ανδ αναλψσεδ ασ πρεϖιουσλψ. Στανδαρδ ϖενεπυνχτυρε τεχηνιθυε ωασ υσεδ ιν τηε χολλεχτιον οφ 
σαmπλεσ. Χονχυρρεντ βρεαστ πατηολογψ ωασ εξχλυδεδ ον τηε βασισ οφ α νορmαλ χλινιχαλ ανδ 
ραδιολογιχαλ εξαmινατιον. Νο πατιεντσ ωερε κνοων το ηαϖε προγρεσσεδ το βρεαστ χανχερ βψ ενδ 
οφ στυδψ περιοδ. 
 
5.3.2.3. ΗΙΣΤΟΛΟΓΙΧΑΛ ΑΤ−ΡΙΣΚ 
 
Wοmεν ωιτη κνοων ηιγη−ρισκ πατηολογψ ι.ε. ΑDΗ ωερε χονσεντεδ το δονατε 20mλ οφ βλοοδ 
βψ τηε αυτηορ. Τηεσε ωοmεν νορmαλλψ αττενδεδ τηε φαmιλψ ηιστορψ χλινιχ ωηερε χονσεντ ανδ 
σαmπλεσ ωερε ατταινεδ. Νονε προγρεσσεδ το χανχερ ατ ενδ οφ στυδψ περιοδ. 
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5.3.3. ΣΕΘΥΕΝΤΙΑΛ ΣΑΜΠΛΕΣ 
 
Σοmε ωοmεν ιν τηε φηξ γρουπ ηαδ αλρεαδψ χονσεντεδ το γιϖε βλοοδ σαmπλεσ το πρεϖιουσ 
Ρεσεαρχη Φελλοωσ ασ παρτ οφ τηε ονγοινγ στυδψ ανδ σο σεθυεντιαλ σαmπλεσ ωερε αϖαιλαβλε φροm 
σοmε οφ τηεσε φηξ χασεσ. Σοmε ωοmεν ον τηε ΑΤΑΧ τριαλ (Αππενδιξ) χονσεντεδ το δονατε 
βλοοδ σαmπλεσ φορ τηε στυδψ. Τηε φιρστ σαmπλε ωασ ατ πρε−οπ ασσεσσmεντ ανδ τηε σεθυεντιαλ 
σαmπλεσ ωερε δονατεδ ατ σιξ mοντηλψ ιντερϖαλ αφτερ συργιχαλ τρεατmεντ ανδ ωηιλστ ον τηε τριαλ. 
Αλλ πατιεντσ ον τηε τριαλ ωερε ον αν αντι−οεστρογεν, τηουγη τηε εξαχτ mεδιχατιον ωασ βλινδεδ 
φροm τηε αυτηορ.  
 
5.3.4. ΠΡΙΜΑΡΨ ΒΡΕΑΣΤ ΧΑΝΧΕΡ (ΠΒΧ) ΓΡΟΥΠ 
 
5.3.4.1. ΠΡΕ−ΙΝςΑΣΙςΕ ΒΡΕΑΣΤ ΧΑΝΧΕΡ 
 
Wοmεν ρεχεντλψ διαγνοσεδ ωιτη DΧΙΣ ωερε χονσεντεδ βψ τηε αυτηορ το δονατε 20mλ οφ πρε−
οπερατιϖε βλοοδ φορ τηε στυδψ. Τηεψ αττενδεδ τηε δαψ−χασε πρε−χλερκινγ ωηερε χονσεντ φορ 
εντρψ ιντο τηε στυδψ ωασ ατταινεδ.  
 
5.3.4.2. ΣΧΡΕΕΝ−DΕΤΕΧΤΕD ΒΡΕΑΣΤ ΧΑΝΧΕΡ 
 
Τηοσε ρεχεντλψ διαγνοσεδ ωιτη α σχρεεν δετεχτεδ βρεαστ χανχερ ωερε χονσεντεδ βψ τηε αυτηορ 
ατ δαψ−χασε πρε−χλερκινγ το δονατε 20mλ οφ πρε−οπερατιϖε βλοοδ φορ τηε στυδψ. 
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5.3.4.3. ΣΨΜΠΤΟΜΑΤΙΧ ΒΡΕΑΣΤ ΧΑΝΧΕΡ 
 
Αλλ ωοmεν διαγνοσεδ ωιτη σψmπτοmατιχ βρεαστ χανχερ, αττενδινγ πρε−χλερκινγ ωερε ρεθυεστεδ 
βψ τηε αυτηορ το δονατε 20mλ οφ πρε−οπερατιϖε βλοοδ. 
 
5.3.5. ΣΕΡΥΜ ΣΑΜΠΛΕΣ ΦΡΟΜ ΟΥΤΣΙDΕ ΤΗΕ ΣΤΥDΨ ΠΕΡΙΟD 
 
Χρψοπρεχιπιτατε σερυm σαmπλεσ φροm 1987 ονωαρδσ ωερε αλσο υσεδ ιν τηε στυδψ. Τηεψ 
ινχλυδεδ πατιεντσ ωιτη: 
• Νο κνοων βρεαστ χανχερ ορ δισεασε (ΝΟΡΜΑΛΣ) 
• Βενιγν βρεαστ δισεασε 
• Πρε−mαλιγναντ βρεαστ δισεασε (ΑDΗ) 
• Πριmαρψ βρεαστ χανχερ 
 
Πρεϖιουσ χλινιχαλ φελλοωσ ηαδ οβταινεδ χονσεντ ανδ χολλεχτεδ τηεσε σαmπλεσ.  
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Χηαπτερ 6 
Μετηοδ ανδ Ματεριαλσ: Ρεσεαρχη Μετηοδσ 
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6.1. ςΑΛΙDΑΤΙΝΓ ΤΗΕ ΑΣΣΑΨ 
 
Το ϖαλιδατε τηε ασσαψ ανδ τηε ρεσυλτσ ατταινεδ, ιmπαχτ οφ σαmπλε αγε, ρεπροδυχιβιλιτψ ανδ 
ρελιαβιλιτψ οφ ασσαψ ωερε εσταβλισηεδ.  
 
6.1.1. ΣΑΜΠΛΕ ΑΓΕ ΑΝD ΣΙΓΝΑΛ ΣΤΡΕΝΓΤΗ 
 
 Σινχε αλλ ουρ σαmπλεσ ωερε δονατεδ οϖερ α λαργε περιοδ οφ τιmε ανδ ΑΑβ σιγναλ mαψ φαδε 
οϖερ τιmε ωε εσταβλισηεδ ωηετηερ σαmπλε αγε ωουλδ ιmπαχτ τηε ρεσυλτσ. Wε χοmπαρεδ τηε 
mεδιαν ΟD (650νm) ϖαλυεσ οφ τωο λαργε χοηορτσ οφ ΠΒΧ σαmπλεσ τακεν ατ τωο σεπαρατε 
περιοδσ σεπαρατεδ βψ α δεχαδε.  
 
6.1.2. ΡΕΠΡΟDΥΧΙΒΙΛΙΤΨ ΟΦ ΑΣΣΑΨ 
  
6.1.2.1. ΙΝΤΕΡ−ΑΣΣΑΨ ΡΕΠΡΟDΥΧΙΒΙΛΙΤΨ 
 
Ιντερ−ασσαψ ρεπροδυχιβιλιτψ οφ τηε λαβ τεχηνιθυε ωασ δονε βψ αναλψσινγ σαmε σαmπλε ον 3 
διφφερεντ οχχασιονσ ανδ εσταβλισηινγ τηε χοεφφιχιεντ οφ ρεπροδυχιβιλιτψ (ΧΡ) οφ τηε σαmπλεσ. 
Τηισ ωασ τερmεδ ασ τηε Βλανδ Αλτmαν ΧΡ (Βλανδ ανδ Αλτmαν, 1986). Ιν πραχτιχε τηε mεαν 
ΟD (650νm) οφ 20 φηξ, 20 ΠΒΧ ανδ 20 ΑΒΧ σαmπλεσ ωερε αναλψσεδ ον τηρεε σεπαρατε 
οχχασιονσ. Τηε ρεσυλτσ οφ τηε ρεπεατεδ σαmπλεσ ωερε χαλχυλατεδ: 
 
Τηε φορmυλα υσεδ ωασ:  ΧΡ = 1.96 Ξ √(Σ(δ2−δ1) 2/ (ν−1)) 
Τηισ ινδιχατεσ τηατ 95% οφ τηε τιmε, τωο ορ mορε ρεαδινγσ οφ τηε σαmε σαmπλε ατ διφφερεντ 
τιmεσ ωιλλ νοτ βε ανψ φυρτηερ απαρτ τηαν τηε ΧΡ ϖαλυε φορ τηε σαmπλε. 
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6.1.2.2. ΙΝΤΡΑ−ΑΣΣΑΨ ΡΕΠΡΟDΥΧΙΒΙΛΙΤΨ 
 
Ιντρα−ασσαψ ϖαριαβιλιτψ βψ εαχη σαmπλε ωασ χαλχυλατεδ βψ mεασυρινγ τηε σαmπλεσ ασ τριπλιχατεσ 
φορ βοτη τηε αντιγεν ανδ ιτσ νεγατιϖε ϖεχτορ ονλψ λψσατε (ςΟΛ) χοντρολ. Τηε χοεφφιχιεντ οφ 
ϖαριαβιλιτψ (Χς) ωασ mεασυρεδ φορ εαχη αντιγεν ανδ χοντρολ. 
 
Χς ωασ mεασυρεδ βψ τηε φολλοωινγ εθυατιον: 
 
Χς = (στανδαρδ δεϖιατιον (ΣD) οφ τριπλιχατεσ/Μεαν οφ τριπλιχατεσ) Ξ 100 
 
Τηισ ινδιχατεσ τηε ϖαριατιον ασ α περχενταγε, ωηιχη mαψ οχχυρ αβουτ τηε mεαν οφ τηε 
τριπλιχατεσ (Ηολmε, 1983). Τριπλιχατεσ ωιτη Χςσ γρεατερ τηαν 10 ωερε ρεπεατεδ υντιλ αν 
αχχεπταβλε Χς ωασ ατταινεδ (ι.ε. Χς < 10). Τηε mεαν σαmπλε (αντιγεν ορ ςΟΛ) ϖαλυε ωασ 
τηερεφορε αλωαψσ ωιτηιν α Χς λεσσ τηαν 10% ασ ανψτηινγ γρεατερ τηαν τηισ ϖαλυε ωασ ρεπεατεδ 
υντιλ τηε ϖαριατιον ιν τηε τριπλιχατε ωελλσ ωερε αχχεπταβλε. 
 
6.1.3. ΡΕΛΙΑΒΙΛΙΤΨ 
 
Το ασσεσσ τηε ρελιαβιλιτψ οφ τηε ασσαψ το δετεχτ ΑΑβσ το τηε πανελ οφ αντιγενσ ιν τηε ϖαριουσ 
ποπυλατιονσ, ωε νεεδεδ το εσταβλιση ωηετηερ τηε ασσαψ ωασ αβλε το διστινγυιση βετωεεν χανχερ 
ανδ νον−χανχερ χοντρολ γρουπ. Wε τηερεφορε χοmπαρεδ ΑΑβ δετεχτιον ιν τηε χοντρολ 
ποπυλατιον το πατιεντσ ωιτη κνοων βρεαστ χανχερ ι.ε. ΠΒΧ γρουπ. Σιγνιφιχαντλψ ηιγηερ 
δετεχτιον ρατε ιν τηε ΠΒΧ γρουπ χοmπαρεδ το τηε χοντρολ ποπυλατιον ωουλδ ινδιχατε ρελιαβιλιτψ 
οφ τηε ασσαψ το δετεχτ ΑΑβσ το τηε τυmουρ−ασσοχιατεδ αντιγενσ.  
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6.2. ΕΝΖΨΜΕ ΛΙΝΚΕD ΙΜΜΥΝΟΣΟΡΒΑΝΤ ΑΣΣΑΨ  
 
ΕΛΙΣΑ ισ α βιοχηεmιχαλ τεχηνιθυε υσεδ mαινλψ ιν ιmmυνολογψ το δετεχτ τηε πρεσενχε οφ αν 
αντιβοδψ ορ αν αντιγεν ιν α σαmπλε. Ιτ υσεσ τωο αντιβοδιεσ. Φορ τηε πυρποσε οφ ουρ στυδψ τηε 
φιρστ αντιβοδψ ισ τηε ΑΑβ το βε δετερmινεδ ιν τηε σαmπλε. Τηισ αντιβοδψ ισ σπεχιφιχ το τηε 
αντιγεν ι.ε. ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ ωηιχη ισ χοατεδ οντο mιχροτιτερ ωελλσ. Τηε σεχονδ 
αντιβοδψ ισ αδδεδ το τηε ωελλσ ιν ορδερ φορ ιτ το ρεαχτ το ανψ αντιγεν−αντιβοδψ χοmπλεξεσ 
φορmεδ. Τηισ αντιβοδψ ισ χουπλεδ το αν ενζψmε. Τηε ενζψmε αλλοωσ δετεχτιον οφ τηε αντιβοδψ 
τηρουγη α φλυορογενιχ ρεαχτιον ωιτη α συβστρατε, ωηιχη ισ mεασυρεδ βψ α πηοτοσπεχτροmετερ.  
 
Ουρ ΕΛΙΣΑ γαϖε α θυαλιτατιϖε ρεσυλτ, ωηιχη ϕυστ γαϖε α ποσιτιϖε ορ νεγατιϖε ρεσυλτ 
δεπενδεντ ον α δετερmινεδ χυτ−οφφ ϖαλυε. Νο θυαντιτατιϖε ινφορmατιον ωασ γαινεδ φροm τηε 
στρενγτη οφ τηε σιγναλ. Dετερmινινγ τηε εξαχτ χυτ−οφφ ισ δεσχριβεδ ιν δεταιλ ιν λατερ χηαπτερσ. 
 
6.2.1. ΑΝΤΙΓΕΝ ΠΡΟDΥΧΤΙΟΝ: ΜΥΧ1, Π53 ΑΝD Χ−ΜΨΧ 
 
Αλλ αντιγενσ ωερε προϖιδεδ φορ τηισ στυδψ βψ Νοττινγηαm Υνιϖερσιτψ Τυmουρ Ιmmυνολογψ 
Γρουπ. Τηεψ ωερε ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ. Τηε φολλοωινγ ισ α βριεφ οϖερϖιεω οφ προδυχτιον οφ 
τηεσε αντιγενσ υσεδ βψ τηε αυτηορ. 
 
Τηε ρεχοmβιναντ αντιγενσ ωερε προδυχεδ αχχορδινγ το ιν−ηουσε προτοχολσ. Σπεχιφιχ χDΝΑσ 
ενχοδινγ τηε γενεσ π53 ανδ χ−mψχ ωερε αmπλιφιεδ βψ ΠΧΡ ανδ τηεν χλονεδ ιντο τηε πΕΤ21β 
εξπρεσσιον ϖεχτορ (Νοϖαγεν, Dαρmσταδτ, Γερmανψ). Τηε χDΝΑσ ωερε ταγγεδ ωιτη α ηιστιδινε 
ταγ ιν τηε Ν τερmιναλ τηατ αλλοωεδ τηε πυριφιχατιον οφ τηε ρεσυλτινγ προτειν ανδ α ΒιρΑ ταγ ιν 
τηε Χ τερmιναλ. Τηε λαττερ ταγ αλλοωεδ βιοτινψλατιον οφ τηε ρεσυλταντ προτειν.  
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Πλασmιδσ ινχορπορατινγ τηε αβοϖε−ταγγεδ χDΝΑσ ωερε τηεν τρανσφορmεδ ιντο Ε.χολι ΒΛ21 
(DΕ3) βαχτερια (Νοϖαγεν) ωηερε τηε ρεχοmβιναντ προτεινσ ωερε εξπρεσσεδ. Τηε βαχτερια ωερε 
χυλτυρεδ ιν ΧΨΜ mεδια.  
 
Τηε βαχτεριαλλψ εξπρεσσεδ ρεχοmβιναντ προτεινσ ωερε τηεν πυριφιεδ ον Ηισ−Τραπ νιχκελ αφφινιτψ 
χηροmατογραπηψ χολυmνσ (Αmερσηαm Βιοσχιενχεσ, Υππσαλα, Σωεδεν) αχχορδινγ το τηε 
mανυφαχτυρερσ προτοχολ ανδ ρεφολδεδ βψ διαλψσισ. Σπεχιφιχιτψ ανδ πυριτψ οφ τηεσε προτεινσ 
ωερε χονφιρmεδ βψ ΣDΣ ΠΑΓΕ. Α νεγατιϖε χοντρολ προτειν (ι.ε. εξπρεσσεδ ϖεχτορ ωιτη δυαλ 
ταγσ αλονε ωιτηουτ τηε χDΝΑσ φορ ειτηερ π53 ορ χ−mψχ) ωασ αλσο προδυχεδ υνδερ ιδεντιχαλ 
χονδιτιονσ. Τηισ ωασ τερmεδ ασ τηε ςεχτορ Ονλψ Λψσατε ορ ςΟΛ ανδ ωασ υσεδ ασ α χοντρολ. 
 
Αφφινιτψ πυριφιεδ ηυmαν ΜΥΧ1 αντιγεν ωασ αλσο προϖιδεδ βψ τηε Τυmουρ Ιmmυνολογψ 
Γρουπ ανδ προδυχεδ ασ δεσχριβεδ βψ ΟΣυλλιϖαν ετ αλ 1990 (ΟΣυλλιϖαν ετ αλ, 1990). Τηε 
ΜΥΧ1 υσεδ ηερε ωασ φροm α πλευραλ εφφυσιον φροm α σινγλε πατιεντ ωιτη αδϖανχεδ βρεαστ 
χανχερ.  
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6.2.2. ΕΛΙΣΑ ΤΕΧΗΝΙΘΥΕ ΑΝD ΧΗΑΝΓΕΣ ΤΟ ΠΡΕςΙΟΥΣ ΠΡΟΤΟΧΟΛ  
 
Σινγλε βατχηεσ οφ αντιγενσ (ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ) ωερε υσεδ ιν τηε αυτοαντιβοδψ ασσαψσ. 
Τηε ΕΛΙΣΑ ασσαψσ φορ εαχη οφ τηε αβοϖε αντιγενσ ωερε mοδιφιεδ φροm τηε οριγιναλ προτοχολ. 
Εαρλιερ δατα ηαδ σηοων α ηιγη βαχκγρουνδ σιγναλ τηατ ποτεντιαλλψ χουλδ mασκ τηε τρυε σιγναλ 
φροm δετεχτεδ ΑΑβσ. Τηε αλτερατιονσ το τηε ασσαψσ φορ τηε τηρεε mαρκερσ αττεmπτεδ το ρεδυχε 
νον−σπεχιφιχ βινδινγ ανδ ηενχε ηιγη βαχκγρουνδ σιγναλ. Τηε φολλοωινγ ισ α βριεφ αχχουντ οφ 
τηε οριγιναλ προτοχολ φροm ουρ υνιτ (Χηευνγ 2001) ασ ωελλ τηε φιναλ ϖερσιον οφ τηε προτοχολ ασ 
υσεδ βψ τηε αυτηορ. Τηε χηανγεσ ιν τηε τωο ασσαψσ ηαϖε βεεν ηιγηλιγητεδ.  
 
6.2.2.1. ΜΥΧ1 
6.2.2.1.1. ΟΡΙΓΙΝΑΛ ΠΡΟΤΟΧΟΛ ΦΟΡ ΜΥΧ1 (ΧΗΕΥΝΓ 2001) 
 
ΜΥΧ1 ωασ ισολατεδ φροm α ποολ οφ σερυm οφ 20 ωοmεν ωιτη κνοων ΑΒΧ. 50∝λ οφ αντιγεν 
διλυτεδ 1/10 ιν ΠΒΣ ωασ αιρ−δριεδ οϖερνιγητ. Τηε πλατε ωασ ωασηεδ ονχε ωιτη Τωεεν το 
ρεmοϖε ρεσιδυαλ σαλτ χρψσταλσ. Ιτ ωασ τηεν βλοχκεδ το ρεδυχε νον−σπεχιφιχ βινδινγ ωιτη 2% 
ΠςΠ ιν ΠΒΣ ανδ ινχυβατεδ φορ ονε ηουρ. Τηε πλατε ωασ ωασηεδ αγαιν 3 τιmεσ ωιτη Τωεεν. 
Τηε διλυτεδ σερυm ωασ πλατεδ (50∝λ περ ωελλ) ιν τριπλιχατε. Ιτ ωασ φυρτηερ ινχυβατεδ φορ ονε 
ηουρ ανδ τηεν ωασηεδ 4 τιmεσ ωιτη ΠΒΣ/Τωεεν.  
 
50 ∝λ οφ χονϕυγατεδ αντι−σπεχιεσ Μαβ λαβελλεδ ωιτη ΗΡΠ (Dακο) ωερε αδδεδ το εαχη ωελλ ανδ 
ινχυβατεδ φορ ονε ηουρ. Αφτερ ωασηινγ 4τιmεσ ωιτη ΠΒΣ/Τωεεν ΤΜΒ ωασ αδδεδ (50∝λ/ ωελλ) 
ανδ τηε πλατε ρεαδ κινετιχαλλψ οϖερ α 10−mινυτε περιοδ ατ Α650 νm. Ρεαδινγσ (ςmαξ = ρατε οφ 
ρεαχτιον (mαξιmυm ϖελοχιτψ) ιν mιλλι−οπτιχαλ δενσιτψ περ mινυτε (mΟD/mιν). Αν ιντρα−ασσαψ 
Χς <10% ωασ αχχεπτεδ.  
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6.2.2.1.2. ΧΥΡΡΕΝΤ ΠΡΟΤΟΧΟΛ ΦΟΡ ΜΥΧ1 
 
ΜΥΧ1 αντιγεν ωασ δεριϖεδ φροm τηε πλευραλ εφφυσιον οφ α σινγλε ΑΒΧ πατιεντ. Ιτσ 
χονχεντρατιον ωασ νοτ κνοων αλτηουγη ιτ ωασ ϖεριφιεδ αγαινστ πρεϖιουσ βατχηεσ βψ διρεχτ 
αναλψσισ ωιτη σερυm ΧΑ15.3 (περσοναλ χοmmυνιχατιον). Ιτ ωασ διλυτεδ 1:10 ιν ΠΒΣ. 50µλ οφ 
τηε αντιγεν σολυτιον ωασ αλιθυοτεδ ιντο εαχη ωελλ οφ α mιχρο−τιτρε πλατε ανδ δριεδ δοων ατ 
ροοm τεmπερατυρε οϖερ νιγητ.   
 
Τηε πλατε ωασ ωασηεδ φουρ τιmεσ ωιτη ΠΒΣ + 0.1% Τωεεν (2Λ 5 Ξ ΠΒΣ + 8Λ δΗ2Ο) υσινγ 
250µλ οφ τηε σολυτιον περ ωελλ ανδ τηεν βλοχκεδ ωιτη 100µλ οφ 0.1% χασειν περ ωελλ (1γ χασειν 
ιν 100mλ ΠΒΣ + 0.1% Τωεεν). Τηε πλατε ωασ ινχυβατεδ ανδ σηακεν ατ ροοm τεmπερατυρε φορ 1 
ηουρ ανδ τηεν φυρτηερ ωασηεδ ξ4 ωιτη ΠΒΣ + 0.1% Τωεεν υσινγ 250µλ περ ωελλ.  
 
Τηε ηυmαν σερυm ωασ διλυτεδ 1:100 ωιτη ηιγη σαλτ ΠΒΣ σολυτιον ανδ πρε−ινχυβατεδ ον ρολλερσ 
φορ 2 ηουρσ πριορ το υσε. Αφτερ ωασηινγ οφ τηε πλατε, 50µλ οφ τηε διλυτεδ σερυm σαmπλε το βε 
τεστεδ ωασ αδδεδ το εαχη ωελλ (3 ωελλσ περ σαmπλε) ανδ ινχυβατεδ ατ ροοm τεmπερατυρε ωιτη 
σηακινγ φορ 1 ηουρ. Αφτερ ινχυβατινγ τηε σαmπλε το βε τεστεδ ωιτη κνοων ΜΥΧ1 αντιγεν ιν τηε 
ωελλσ τηε πλατε ωασ αγαιν ωασηεδ ξ4 ωιτη ΠΒΣ + 0.1% Τωεεν υσινγ 250µλ περ ωελλ.  
 
50µλ οφ α σεχονδαρψ αντιβοδψ ι.ε. περοξιδασε χονϕυγατεδ ραββιτ αντι ηυmαν (Dακο χψτοmατιον, 
Χαmβριδγεσηιρε, ΥΚ) ωασ αδδεδ το εαχη ωελλ ανδ ινχυβατεδ ατ ροοm τεmπερατυρε ωιτη 
σηακινγ φορ 1 ηουρ. Τηε πλατε ωασ ωασηεδ ξ4 ωιτη ΠΒΣ/Τωεεν υσινγ 250µλ περ ωελλ.  
 
Ιν τηε φιναλ σταγεσ οφ τηε προτοχολ 50µλ οφ ΤΜΒ συβστρατε (1 ΤΜΒ/DΜΣΟ αλιθυοτ (75∝λ) + 
1.3∝λ 30% Η2Ο2 + 10mλ Σοδιυm Αχετατε βυφφερ) ωασ αδδεδ το εαχη ωελλ ανδ ρεαδ 10 mινυτεσ 
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λατερ ατ ενδ−ποιντ ΟD ατ 650νm υσινγ αν Ασψσ Εξπερτ πλατε ρεαδερ ανδ ΜικροWιν 2000 
σοφτωαρε. Α mεαν οφ τηε τριπλιχατε ϖαλυεσ φορ εαχη σαmπλε ωασ δεσιγνατεδ τηε ϖαλυε φορ τηε 
σαmπλε. Α σαmπλε ωηοσ Χς οφ τηε τριπλιχατεσ ωασ γρεατερ τηαν 10 ωασ ιγνορεδ ανδ ρεπεατεδ 
αγαιν. 
 
6.2.2.1.3. ΧΗΑΝΓΕΣ ΦΡΟΜ ΟΡΙΓΙΝΑΛ ΠΡΟΤΟΧΟΛ 
 
ΜΥΧ1 ιν χυρρεντ προτοχολ ωασ ισολατεδ φροm τηε πλευραλ εφφυσιον οφ α σινγλε πατιεντ ρατηερ 
τηαν φροm α ποολ οφ σερα φροm πατιεντσ ωιτη ΑΒΧ. Τηερε ωασ α γρεατερ νυmβερ οφ ωασηινγ 
ωιτη ΠΒΣ/Τωεεν ιν ουρ ασσαψ χοmπαρεδ το οριγιναλ ασσαψ. Τηισ ωασ το ρεmοϖε mορε ρεσιδυαλ 
σαλτσ, ωηιχη mαψ ρεσυλτ ιν ηιγηερ βαχκγρουνδ σιγναλ. 
 
Ιν τηε χυρρεντ προτοχολ τηε πλατεσ ωερε βλοχκεδ ωιτη χασειν ιν ΠΒΣ ρατηερ τηαν ΠςΠ ιν ΠΒΣ. 
ΠςΠ ιν ηιγη χονχεντρατιονσ ισ κνοων το λεαδ το προτειν αγγρεγατιον ανδ πρεχιπιτατιον 
(Γοmβοτζ 1994) ανδ ρεσυλτ ιν δεχρεασεδ βινδινγ οφ τηε ραββιτ αντιηυmαν αντιβοδψ οντο τηε 
ωελλσ. Χασειν ισ α ωελλ−εσταβλισηεδ βλοχκινγ αγεντ ανδ ηασ βεεν ρεπορτεδ το βλοχκ υπ το 90% 
οφ νον−σπεχιφιχ βαχκγρουνδ σιγναλ (ςογτ 1987) ανδ τηερεφορε ωασ υσεδ ιν πρεφερενχε το ΠςΠ 
ιν ουρ στυδψ. Τηε ηυmαν σερυm σαmπλε ωασ πρε−ινχυβατεδ ιν ηιγη σαλτ ΠΒΣ φορ 2 ηουρσ πριορ 
το υσε. Ιν−ηουσε δατα νοτεδ α ρεδυχτιον ιν βαχκγρουνδ σιγναλ ιν σαmπλεσ τηατ ωερε διλυτεδ ανδ 
πρε−ινχυβατεδ φορ τωο ηουρσ (δατα υνπυβλισηεδ). 
 
Ιν ουρ προτοχολ τηε πλατεσ ωερε ρεαδ ασ αν ενδ−ποιντ αφτερ τεν mινυτεσ ρατηερ τηαν τηε κινετιχ 
ρεαδινγ οϖερ τηισ 10−mινυτε περιοδ. Τηισ γαϖε αν εασιερ ενδ−ποιντ φορ θυαλιτατιϖε ρεσυλτσ. 
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6.2.2.2. Π53 / Χ−ΜΨΧ 
 
6.2.2.2.1. ΟΡΙΓΙΝΑΛ ΠΡΟΤΟΧΟΛ ΦΟΡ Π53 / Χ−ΜΨΧ (ΧΗΕΥΝΓ 2001) 
 
50µλ οφ 1 µγ/mλ οφ αϖιδιν ωασ πιπεττεδ ιντο εαχη ωελλ ανδ τηε πλατε αιρ−δριεδ οϖερ−νιγητ. Τηε 
πλατε ωασ ωασηεδ ωιτη Τωεεν, βλοχκεδ ωιτη ΠςΠ ιν ΠΒΣ ανδ τηεν ρε−ωασηεδ 3 τιmεσ. 
Βιοτινψλατεδ αντιγεν (διλυτεδ1/10 ιν ΠΒΣ) ωασ πλατεδ ουτ ατ 50µλ περ ωελλ. Τηε πλατε ωασ 
φυρτηερ ινχυβατεδ φορ ονε ηουρ ανδ τηεν ωασηεδ 4 τιmεσ ωιτη ΠΒΣ/Τωεεν.  
 
Τηε σερυm ωασ διλυτεδ 1/100 ιν ΠΒΣ ανδ πιπεττεδ ιν τριπλιχατε (50µλ περ ωελλ). Αππροπριατε 
χοmmερχιαλ Μαβ ωερε υσεδ ασ +ϖε ανδ −ϖε χοντρολσ. Αφτερ ινχυβατιον ανδ ωασηινγ 4 τιmεσ, 
χονϕυγατεδ αντι−σπεχιεσ Μαβ λαβελλεδ ωιτη ΗΡΠ ωερε αδδεδ το εαχη ωελλ (50µλ περ ωελλ).  
 
Ιν τηε φιναλ στεπ οφ τηε ασσαψ 50µλ ΤΜΒ ωασ αδδεδ περ ωελλ αφτερ τηε πλατε ωασ ινχυβατεδ φορ 
ονε ηουρ ανδ ωασηεδ. Τηε πλατε ωασ ρεαδ κινετιχαλλψ οϖερ α 10−mινυτε περιοδ ατ 650νm. 
Ρεαδινγσ (ςmαξ = ρατε οφ ρεαχτιον (mαξιmυm ϖελοχιτψ) ιν mιλλι οπτιχαλ δενσιτψ περ mινυτε 
(mΟD/mιν) ωιτη αν ιντρα−ασσαψ Χς <10% ωερε αχχεπτεδ.  
 
6.2.2.2.2. ΧΥΡΡΕΝΤ ΠΡΟΤΟΧΟΛ ΦΟΡ Π53 / Χ−ΜΨΧ 
 
Wελλσ ωερε χοατεδ ωιτη 50µλ νευτραϖιδιν ατ 2.5µγ/mλ ιν ΠΒΣ. Τηε πλατε ωασ ινχυβατεδ ανδ 
χοϖερεδ ιν παραφιλm οϖερ νιγητ ατ 4
ο
. Τηε πλατε ωασ ωασηεδ ωιτη ΠΒΣ + 0.1% Τωεεν φουρ 
τιmεσ ανδ αιρ−δριεδ.  
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Βοτη τηε ρεχοmβιναντ αντιγενσ ανδ ςΟΛ ωερε διλυτεδ το 0.5µγ/mλ ιν 0.1% χασειν/0.05% 
Τωεεν 20/0.5Μ ΝαΧλ/ΠΒΣ. 50µλ οφ τηε διλυτεδ αντιγεν ωασ τηεν αδδεδ το ωελλσ νυmβερ 1, 2, 
3, 7, 8 ανδ 9 οφ εαχη ροω. Εθυαλ ϖολυmε ανδ χονχεντρατιον οφ διλυτεδ ςΟΛ ωασ αδδεδ το τηε 
ιντερϖενινγ ωελλσ ι.ε. νυmβερσ 4, 5, 6, 10, 11 ανδ 12 οφ εαχη ροω. Τηε πλατε ωασ φυρτηερ 
ινχυβατεδ ατ ροοm τεmπερατυρε, ωηιλστ σηακεν ανδ χοϖερεδ, φορ 30 mινυτεσ. Τηε πλατε ωασ 
αγαιν ωασηεδ ωιτη ΠΒΣ + 0.1% Τωεεν 4 τιmεσ.  
 
Ηυmαν σερυm σαmπλεσ διλυτεδ το 1:100 ιν 0.1% χασειν/0.05% Τωεεν 20/0.5Μ ΝαΧλ/ΠΒΣ 
ωερε πρε−ινχυβατεδ ανδ σηακεν ον ρολλερσ φορ 2 ηουρσ. 50µλ οφ τηε διλυτεδ ηυmαν σερυm 
σαmπλε το βε τεστεδ ωασ τηεν αδδεδ ιντο βοτη τηε αντιγεν ανδ ςΟΛ ωελλσ. Τηισ ωασ τηεν 
φυρτηερ ινχυβατεδ ωηιλστ χοϖερεδ ανδ σηακεν ατ ροοm τεmπερατυρε φορ ανοτηερ 2 ηουρσ. 
 
Αφτερ ινχυβατιον τηε πλατε ωασ ωασηεδ 4 τιmεσ ωιτη ΠΒΣ + 0.1% Τωεεν. 50µλ οφ α σεχονδαρψ 
αντιβοδψ ι.ε. περοξιδασε χονϕυγατεδ ραββιτ αντι ηυmαν αντιβοδψ (Dακο χψτοmατιον, 
Χαmβριδγεσηιρε, ΥΚ) ωασ αδδεδ το εαχη ωελλ (αντιγεν ανδ ςΟΛ ωελλσ) ανδ ινχυβατεδ ατ ροοm 
τεmπερατυρε ωηιλστ σηακεν φορ 1 ηουρ. Ασ βεφορε, τηε πλατε ωασ ωασηεδ ξ4 ωιτη ΠΒΣ + 0.1% 
Τωεεν.  
 
Ιν τηε φιναλ σταγεσ οφ τηε προτοχολ 50µλ οφ ΤΜΒ συβστρατε (1 ΤΜΒ/DΜΣΟ αλιθυοτ (75∝λ) + 
1.3∝λ 30% Η2Ο2 + 10mλ Σοδιυm Αχετατε βυφφερ) ωασ αδδεδ το εαχη ωελλ ανδ αλλοωεδ το 
δεϖελοπ φορ 10 mινυτεσ. Τηε πλατε ωασ τηεν ρεαδ 10 mινυτεσ λατερ ατ ενδ−ποιντ ΟD ατ 650νm 
υσινγ αν Ασψσ Εξπερτ πλατε ρεαδερ ανδ ΜικροWιν 2000 σοφτωαρε. Α mεαν οφ τηε τριπλιχατε 
ϖαλυεσ φορ εαχη σαmπλε ωασ δεσιγνατεδ τηε ϖαλυε φορ τηε σαmπλε. 
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6.2.2.2.3. ΧΗΑΝΓΕΣ ΦΡΟΜ ΟΡΙΓΙΝΑΛ ΠΡΟΤΟΧΟΛ 
 
Α ρελιαβλε ανδ σταβλε ρεχοmβιναντ ΗΕΡ2 αντιγεν ωασ νοτ αϖαιλαβλε φορ τηισ προϕεχτ. 
 
Νευτραϖιδιν ωασ αιρ−δριεδ οντο πλατεσ ιν πρεφερενχε το αϖιδιν. Νευτραϖιδιν ισ α mοδιφιεδ 
αϖιδιν τηατ προϖιδεσ βιοτιν−βινδινγ χηαραχτεριστιχσ οφ αϖιδιν βυτ ωιτη ρεδυχεδ νον−σπεχιφιχ 
βινδινγ. Αϖιδιν ισ ηεαϖιλψ γλψχοσψλατεδ, ωηιχη ρεσυλτσ ιν νον−σπεχιφιχ βινδινγ. Ιν χοντραστ, 
νευτραϖιδιν ηασ νο χαρβοηψδρατε ανδ τηερεφορε ρεδυχεδ νον−σπεχιφιχ βινδινγ (Ηιλλερ 1987). 
 
Τηερε ωερε mορε ωασηινγ ωιτη ΠΒΣ/Τωεεν ιν τηε χυρρεντ προτοχολ. Τηισ ινχρεασεδ τηε 
ρεmοϖαλ οφ σαλτ ρεσιδυε, ωηιχη ωουλδ οτηερωισε ρεσυλτ ιν ηιγηερ νον−σπεχιφιχ βινδινγ. 
 
Βλοχκινγ τηε χοατεδ ωελλσ ωιτη ΠςΠ ηασ βεεν αβανδονεδ σινχε ΠςΠ ιν ηιγη χονχεντρατιονσ 
ρεσυλτσ ιν προτειν αγγρεγατιον ανδ πρεχιπιτατιον (Γοmβοτζ 1994). Ιτ αλσο δεχρεασεσ βινδινγ οφ 
τηε ραββιτ αντιηυmαν αντιβοδψ οντο τηε ωελλσ. Χασειν ωασ υσεδ ιν πρεφερενχε ασ α βλοχκινγ 
αγεντ δυε το ιτσ ηιγη βλοχκινγ χηαραχτεριστιχσ (ςογτ 1987).  
 
Ιν τηε χυρρεντ προτοχολ τηε ηυmαν σερυm ωασ πρε−ινχυβατεδ φορ 2 ηουρσ ιν ορδερ το ρεδυχε 
βαχκγρουνδ σιγναλ δυε το νον−σπεχιφιχ βινδινγ (δατα υνπυβλισηεδ).   
 
ςΟΛ ωασ υσεδ το χοντρολ φορ βαχκγρουνδ ανδ νον αντιγεν−σπεχιφιχ βινδινγ (ε.γ. αντι−βιοτιν) 
φορ βοτη π53 ανδ χ−mψχ ασσαψσ ιν τηε χυρρεντ προτοχολ. Α ηιγη βαχκγρουνδ σιγναλ ωασ στιλλ 
νοτεδ ον ινιτιαλ δατα δεσπιτε αττεmπτινγ το mινιmισε τηισ ωιτη τηε αβοϖε αλτερατιονσ ιν 
προτοχολ. Τηε ηιγη βαχκγρουνδ σιγναλ ωασ δυε το νον−σπεχιφιχ βινδινγ οφ αντιβοδιεσ το βοτη το 
τηε ϖεχτορ ονλψ λψσατε ασ ωελλ ασ οτηερ νον αντιγεν−σπεχιφιχ σιτεσ ιν τηε ωελλ. Τηε ϖεχτορ σιγναλ 
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ωασ συβτραχτεδ φροm τηε αντιγεν σιγναλ (ωηιχη αλσο χονταινσ ϖεχτορ προτεινσ). Τηισ ςΟΛ 
χορρεχτεδ σιγναλ ωασ δεεmεδ το βε τηε τρυε σιγναλ φορ τηε σαmπλε. 
 
Χυτ−οφφ ϖαλυε φορ βοτη π53 ανδ χ−mψχ ποσιτιϖιτψ ωασ γενερατεδ αχχορδινγ το τηε φολλοωινγ 
προτοχολ: τηε ςΟΛ χορρεχτεδ σιγναλ ωασ αναλψσεδ φορ εαχη σαmπλε οφ τηε χοντρολ ποπυλατιον. 
Τηε χυτ−οφφ ωασ χαλχυλατεδ ασ τηε mεαν ςΟΛ χορρεχτεδ σιγναλ οφ αλλ χοντρολ σερα + 2 ορ 3 
στανδαρδ δεϖιατιονσ (ΣD) οφ τηε mεαν (Σεχτιον 6.3). Τηισ ισ ιν χοντραστ το οριγιναλ προτοχολ 
ωηερε νο χορρεχτιον φορ νον−σπεχιφιχ βινδινγ ωασ αππλιεδ. Ιν ουρ προτοχολ τηε πλατεσ ωερε 
ρεαδ ασ αν ενδ−ποιντ αφτερ τεν mινυτεσ ρατηερ τηαν τηε κινετιχ ρεαδινγ οϖερ τηισ 10−mινυτε 
περιοδ. Τηισ γαϖε αν εασιερ ενδ−ποιντ φορ θυαλιτατιϖε ρεσυλτσ. 
 
6.3. ΑΤΤΑΙΝΙΝΓ ΧΥΤ−ΟΦΦ ςΑΛΥΕΣ ΦΟΡ ΠΟΣΙΤΙςΕ ΑΝD ΝΕΓΑΤΙςΕ ΡΕΣΥΛΤΣ 
 
Τηισ ωασ α θυαλιτατιϖε στυδψ. Χυτ−οφφ ϖαλυεσ ωερε αρβιτραριλψ χηοσεν ατ τωο διφφερεντ λεϖελσ ασ 
δεσχριβεδ λατερ ιν τηισ τηεσισ (Σεχτιον 7.4). Ανψ σιγναλ αβοϖε τηεσε λεϖελσ ωασ δεσιγνατεδ 
ποσιτιϖε ωηιλστ ανψ σιγναλ βελοω ωασ νεγατιϖε. Νο θυαντιτατιϖε ινφορmατιον ωασ γαινεδ φροm 
τηε αχτυαλ σιγναλ στρενγτη.  
 
Χυτ−οφφ ϖαλυεσ ωερε ατταινεδ φροm τηε χοντρολ ποπυλατιον, ωηιχη χονσιστεδ οφ βοτη Νορmαλ 
(σεχτιον 5.3.1.1) ανδ Βενιγν γρουπσ (σεε σεχτιον 5.3.1.2). Νειτηερ οφ τηε αβοϖε ποπυλατιονσ 
ωασ ατ−ρισκ ορ ηαδ δεϖελοπεδ βρεαστ χανχερ βψ τηε ενδ οφ τηε αυτηορσ τενυρε ατ τηε υνιτ (Μαρ 
2004). 
 
Ιν τοταλ, 44 Νορmαλσ ανδ 66 Βενιγν χασεσ ωερε χοmβινεδ το προϖιδε τηε Χοντρολ ποπυλατιον. 
Τηε τωο ποπυλατιονσ ηαδ σιmιλαρ αγε ανδ σεξ διστριβυτιον. Dυε το διφφερενχεσ ιν τηειρ σαmπλε 
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στοραγε αγε προφιλεσ, χοmπαρισον βετωεεν mεδιαν σιγναλ στρενγτη οφ ολδερ ανδ ρεχεντ σαmπλεσ 
ωασ mαδε. Τηισ ωασ ιν ορδερ το δετερmινε τηατ τηερε ωασ νο ρεδυχτιον ιν σιγναλ οϖερ τηε 
στοραγε περιοδ βεφορε τηε γρουπσ ωερε χοmβινεδ.  
 
Τηε 110 σερυm σαmπλεσ φουνδ ωερε αναλψσεδ υσινγ τηε αβοϖε προτοχολσ το δετερmινε τηε χυτ−
οφφ ϖαλυεσ φορ ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ. Τωο σεπαρατε χυτ−οφφ ϖαλυεσ ωερε χαλχυλατεδ ι.ε. Μεαν 
+ 2ΣD ανδ Μεαν + 3ΣD.  
 
Τηε τωο διφφερεντ ϖαλυεσ εναβλεδ δετεχτιον οφ ΑΑβσ φορ τηε ϖαριουσ ποπυλατιονσ φορ σπεχιφιχ 
χονδιτιονσ ι.ε. ιν ασσεσσινγ ατ−ρισκ σαmπλεσ φορ σχρεενινγ τηε ηιγηερ χυτ−οφφ ϖαλυε (Μεαν + 
3ΣD) ωουλδ βε mορε αππροπριατε ασ τηισ ωιλλ ρεδυχε φαλσε ποσιτιϖεσ (ινχρεασε σπεχιφιχιτψ). 
Σχρεενινγ τοολσ νεεδ α ηιγη σπεχιφιχιτψ, ασ φαλσε ποσιτιϖεσ ιν σχρεενινγ λαργε γρουπσ οφ πατιεντσ 
ωουλδ οϖερ−βυρδεν ανψ σχρεενινγ προγραmmε. Wηεν τηε ασσαψ ισ υσεδ το αιδ διαγνοσισ ιν 
σψmπτοmατιχ χασεσ τηε σενσιτιϖιτψ οφ τηε διαγνοστιχ τοολ ισ αλσο ιmπορταντ. Το ινχρεασε 
σενσιτιϖιτψ α λοωερ ϖαλυε (Μεαν + 2ΣD) ισ αλσο χαλχυλατεδ.  Ιν τηε ινιτιαλ παρτ οφ τηε στυδψ ωε 
αναλψσεδ υσινγ βοτη ϖαλυεσ. Ιν τηε λαττερ παρτ ονλψ τηε ηιγηερ ϖαλυε ωασ υσεδ ασ εαρλιερ ρεσυλτσ 
συγγεστεδ εξχεσσιϖελψ ηιγη φαλσε ποσιτιϖε ρατεσ ωιτη λοωερ χυτ−οφφ ϖαλυεσ. 
 
Τηε ΜΥΧ1 ΑΑβ σερυm mαρκερ χυτ−οφφ ϖαλυε ωασ δετερmινεδ ασ τηε mεαν ΟD (650νm) οφ τηε 
110 Χοντρολ + 2ΣD ασ ωελλ ασ Μεαν + 3ΣD. Τηε ΕΛΙΣΑ τεχηνιθυε φορ π53 ανδ χ−mψχ αλσο 
γενερατεδ αν ΟD ϖαλυε φορ τηε ςΟΛ, ωηιχη ισ τηε νεγατιϖε προτειν χοντρολ φορ τηε ινδιϖιδυαλ 
σαmπλε.  
 
Dετερmινινγ τηε χυτ−οφφ ϖαλυεσ φορ βοτη π53 ανδ χ−mψχ ΑΑβ mαρκερσ ισ δεταιλεδ ιν σεχτιον 
6.2.2.2.3. Ιν χαλχυλατινγ τηε mεαν ϖαλυεσ οφ βοτη π53 ανδ χ−mψχ αλλ νεγατιϖε διφφερενχεσ 
 72
βετωεεν τηε αντιγεν ανδ ςΟΛ ωερε τακεν ασ 0. Τηισ ωασ βεχαυσε α νεγατιϖε ϖαλυε δενοτεδ 
ηιγηερ σιγναλ φορ τηε ςΟΛ χοντρολ χοmπαρεδ το τηε αντιγεν ανδ τηερεφορε ιmπλιεδ νο σιγναλ 
φροm τηε αντιγεν ιτσελφ. 
 
 
6.4. ΣΤΑΤΙΣΤΙΧΣ 
 
Αλλ δατα ωασ χολλεχτεδ ιν Μιχροσοφτ Εξχελ 2000 δαταβασε (Μιχροσοφτ σοφτωαρε Ινχ) ανδ 
αναλψσεδ υσινγ τηε Πρισm 4 Στατιστιχαλ Παχκαγε (ΓραπηΠαδ Σοφτωαρε, ΥΣΑ) βψ τηε αυτηορ 
ηιmσελφ. Στατιστιχαλ ασσιστανχε ωασ γαινεδ φροm Προφεσσορ Σαραη Λεωισ ατ Υνιϖερσιτψ οφ 
Νοττινγηαm. Ρεπροδυχιβιλιτψ ωασ χαλχυλατεδ υσινγ τηε Βλανδ Αλτmαν mετηοδ φορ χαλχυλατινγ 
χοεφφιχιεντ οφ ρεπροδυχιβιλιτψ. Νορmαλιτψ τεστσ ωερε περφορmεδ φορ αλλ ποπυλατιονσ (Ταβλε 7.2). 
Μεδιανσ οφ τωο ποπυλατιονσ τηατ ωερε νοτ Νορmαλλψ διστριβυτεδ ωερε χοmπαρεδ βψ Μανν−
Wηιτνεψ νον−παραmετριχ τωο−ταιλεδ τεστ φορ σιγνιφιχανχε. Μεδιανσ οφ τηρεε ορ mορε οφ νον−
Γαυσσιαν ποπυλατιονσ ωερε χοmπαρεδ βψ τηε Κρυσκαλ−Wαλλισ τεστ φορ σιγνιφιχανχε. Χατεγοριεσ 
ωερε χοmπαρεδ βψ φισηερσ εξαχτ τ τεστ. Προγνοσισ ιν τερmσ οφ βοτη συρϖιϖαλ ανδ ρεχυρρενχε 
ωηετηερ λοχαλ, ρεγιοναλ ανδ δισταντ mεταστασισ ωερε χοmπαρεδ υσινγ τηε Καπλαν−Μειερ 
συρϖιϖαλ χυρϖε ωιτη τηε λογ ρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε. Ιν αλλ φορmσ οφ στατιστιχαλ αναλψσισ Π 
ϖαλυεσ λεσσ τηαν 0.05 ωερε ρεγαρδεδ ασ στατιστιχαλλψ σιγνιφιχαντ.  
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Χηαπτερ 7 
Χοντρολσ: Νορmαλσ ανδ Βενιγνσ 
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7.1. ΣΑΜΠΛΕΣ ΑΝΑΛΨΣΕD 
 
Βετωεεν τηε περιοδσ 01/01/2002 το 01/01/2004 488 σερυm σαmπλεσ φροm 464 πατιεντσ ωερε 
χολλεχτεδ ανδ αναλψσεδ φορ τηε ρεσεαρχη. Α φυρτηερ 410 σερυm σαmπλεσ ωερε ινχλυδεδ ιντο τηε 
στυδψ φροm πρεϖιουσ χολλεχτιονσ ανδ αναλψσεδ βψ τηε αυτηορ.  
 
Αmονγστ τηε ρεχεντλψ χολλεχτεδ σαmπλεσ 192 ωερε φροm τηε φηξ στυδψ γρουπ οφ ωηιχη 14 ωερε 
κνοων χασεσ οφ ΑDΗ. Τωεντψ πατιεντσ ιν τηε φηξ γρουπ ωερε κνοων το ηαϖε ποσιτιϖε ΒΡΧΑ 
γενεσ. 296 σαmπλεσ φροm τηε ρεχεντλψ χολλεχτεδ γρουπ ωερε τηοσε ωιτη ΠΒΧ οφ ωηιχη 119 
ωερε σχρεεν δετεχτεδ ανδ 66 ηαδ δεϖελοπεδ DΧΙΣ. Πρεϖιουσλψ χολλεχτεδ σαmπλεσ ινχλυδεδ 66 
Βενιγν, 189 φηξ (11 κνοων χασεσ οφ ΑDΗ), 111 ΠΒΧ ανδ 44 Νορmαλ χασεσ. Τηε Νορmαλ ανδ 
Βενιγν χασεσ ωερε χοmβινεδ το ατταιν ουρ χυτ οφφ ϖαλυεσ φορ εαχη οφ τηε τηρεε τυmουρ ΑΑβ 
mαρκερσ mεασυρεδ.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 75
Ταβλε 7.1. Τοταλ νυmβερ οφ σαmπλεσ ιν εαχη στυδψ γρουπ ωιτη ρεσπεχτιϖε δεmογραπηιχσ 
 Τοταλ νυmβερ Μεαν αγε (ψεαρσ) Μεαν σαmπλε αγε (mοντησ) 
Χοντρολ 
(Νορmαλ + Βενιγν) 
110 58.8  
(34  90) 
108 mοντησ  
(38 − 200) 
Νορmαλ 44 58.2  
(34−78) 
66 mοντησ 
(38−83) 
Βενιγν 66 60.5  
(40 −90) 
132 mοντησ  
(38 200) 
Ατ−Ρισκ 
(φηξ + ΑDΗ) 
381 50  
(24  100) 
47 mοντησ  
(20  142) 
φηξ 356 47  
(24−81) 
41.2 mοντησ 
(20  55) 
ΑDΗ 25 74.6  
(50−100) 
126 mοντησ 
(116  142) 
ΠΒΧ−οϖεραλλ 407 62.9  
(31−94) 
69.2 mοντησ 
(3  144) 
DΧΙΣ 66 60  
(40−87) 
21.2 mοντησ 
(3 86) 
Σχρεεν δετεχτεδ 119 63  
(50−83) 
29.6 mοντησ 
(4  104) 
Σψmπτοmατιχ 222 65  
(31−94) 
104.3 mοντησ 
(4  144) 
 
Ταβλε 7.2. Νορmαλιτψ τεστινγ το ασσεσσ ωηετηερ Γαυσσιαν διστριβυτιον φορ εαχη οφ τηε 3 mαρκερσ 
 
ΜΥΧ1 π53 χ−mψχ Ποπυλατιον 
ΚΣ Νορmαλιτψ? ΚΣ Νορmαλιτψ? ΚΣ Νορmαλιτψ? 
Χοντρολ 0.2223 Νο 0.1977 Νο 0.3742 Νο 
Ατ−ρισκ 0.1437 Νο 0.1337 Νο 0.1155 Νο 
ΠΒΧ 0.1601 Νο 0.2967 Νο 0.1992 Νο 
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7.2. ΧΟΝΤΡΟΛ ΣΑΜΠΛΕΣ 
 
Ονε ηυνδρεδ ανδ τεν σαmπλεσ (44 Νορmαλ ανδ 66 Βενιγν) ωερε υσεδ ασ τηε χοντρολ το ατταιν 
τηε χυτ οφφ ϖαλυεσ φορ ποσιτιϖε ρεσυλτσ οφ αλλ 3 ΑΑβσ. Τηεσε ωοmεν ωερε τηε νεγατιϖε χοντρολσ 
ασ τηεψ ωερε δεσιγνατεδ νοτ το ηαϖε ανψ φαmιλψ ηιστορψ ρισκ ορ mαλιγναντ βρεαστ δισεασε ατ τηε 
τιmε οφ ωριτινγ τηισ τηεσισ. Τηε τωο γρουπσ ηαδ σιmιλαρ αγε ανδ σεξ διστριβυτιον (Ταβλε 7.1). 
Μεαν σαmπλε αγε οφ τηε τωο ποπυλατιονσ ϖαριεδ (66 mοντησ ςσ 132 mοντησ). Χοmπαρισον 
βετωεεν ρεχεντ ανδ ολδερ σαmπλεσ ιν εαχη γρουπ νοτεδ νο σιγνιφιχαντ διφφερενχε ιν τηε mεαν 
φορ ανψ οφ τηε τηρεε ΑΑβ mαρκερσ ιν βοτη Νορmαλ ανδ Βενιγν γρουπσ (Φιγσ 7.4, 7.5 ανδ 7.6). 
Τηισ χονφιρmεδ τηατ τηε διφφερινγ σαmπλε αγε οφ τηε τωο γρουπσ διδ νοτ χοντριβυτε το ανψ 
ινηερεντ ερρορσ. Αλλ σαmπλεσ ωερε τακεν βψ πρεϖιουσ Ρεσεαρχη Φελλοωσ βυτ αναλψσεδ βψ τηε 
αυτηορ ιν Οχτοβερ 2003. 
 
Ταβλε 7.3. Φρεθυενχψ οφ ΑΑβσ ατ Μεαν + 2ΣD ανδ Μεαν + 3ΣD χυτ−οφφ ϖαλυεσ φορ Χοντρολ 
 
Μαρκερ Ποσιτιϖε ν (%) 
Μεαν + 2ΣD 
Ποσιτιϖε ν (%) 
Μεαν + 3ΣD 
ΜΥΧ1 ΑΑβ  5 (4.5%) 3 (2.7%) 
π53 ΑΑβ  7 (6.3) 3 (2.7%) 
χ−mψχ ΑΑβ  7 (6.3%) 5 (4.5%) 
Πανελ οφ Μαρκερσ 16 (14.5%) 10 (9.1%) 
Ανψ 2 ποσιτιϖε mαρκερσ 3 (2.7%) 1 (0.9%) 
Αλλ 3 ποσιτιϖε mαρκερσ 0 (0%) 0 (0%) 
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7.2.1. ΝΟΡΜΑΛ ΣΑΜΠΛΕΣ 
 
Φορτψ−φουρ ωοmεν ωιτη νο κνοων βρεαστ δισεασε ωερε χλασσιφιεδ ασ Νορmαλσ. Τιmε περιοδ φορ 
σαmπλεσ τακεν ανδ αναλψσεδ αρε δεταιλεδ ιν Σεχτιον 5.3.1.1.  Μεαν αγε οφ τηε γρουπ ωασ 58.2 
ψεαρσ οφ αγε (Ρανγε 34−78).  
 
Ταβλε 7.4. Φρεθυενχψ οφ ΑΑβσ ατ βοτη χυτ−οφφ ϖαλυεσ φορ Νορmαλ σαmπλεσ 
 
Μαρκερ Ποσιτιϖε ν (%) 
Μεαν + 2ΣD 
Ποσιτιϖε ν (%) 
Μεαν + 3ΣD 
ΜΥΧ1 ΑΑβ  4 (9.1%) 3 (6.8%) 
π53 ΑΑβ  5 (11.4%) 3 (6.8%) 
χ−mψχ ΑΑβ  5 (11.4%) 4 (9.1%) 
Πανελ οφ Μαρκερσ 11 (25%) 9 (20%) 
Ανψ 2 ποσιτιϖε mαρκερσ 3 (6.8%) 1 (2.2%) 
Αλλ 3 ποσιτιϖε mαρκερσ 0 (0%) 0 (0%) 
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7.2.2. ΒΕΝΙΓΝ ΣΑΜΠΛΕΣ 
 
66 σαmπλεσ οφ πατιεντσ ωιτη κνοων βενιγν βρεαστ δισεασε ωερε αναλψσεδ. Μεαν αγε οφ τηισ 
γρουπ ωασ 60.5 (ρανγε 40 −90). Τηερε ωερε νο δατα αϖαιλαβλε ον ηιστολογψ ανδ ιτσ διστριβυτιον 
αλτηουγη αλλ πατιεντσ ωερε κνοων το ηαϖε βενιγν σψmπτοmσ ορ ηιστολογψ. Τηερε ωερε νο 
mαλιγναντ χασεσ βψ τηε ενδ οφ τηε στυδψ περιοδ. 
 
Ταβλε 7.5. Φρεθυενχψ οφ ΑΑβσ ατ βοτη χυτ−οφφ ϖαλυεσ φορ βενιγν σαmπλεσ 
 
Μαρκερ Ποσιτιϖε ν (%) 
Μεαν + 2ΣD 
Ποσιτιϖε ν (%) 
Μεαν + 3ΣD 
ΜΥΧ1 ΑΑβ  1 (1.5%) 0 (0%) 
π53 ΑΑβ  2 (3%) 0 (0%) 
χ−mψχ ΑΑβ  2 (3%) 1 (1.5%) 
Πανελ οφ Μαρκερσ 5 (7.5%) 1 (1.5%) 
Ανψ 2 ποσιτιϖε mαρκερσ 0 (0%) 0 (0%) 
Αλλ 3 ποσιτιϖε mαρκερσ 0 (0%) 0 (0%) 
 
 
Ταβλε 7.6. Πατηολογιεσ οφ 3 βενιγν χασεσ ωηιχη ωερε ποσιτιϖε ατ λοωερ χυτ−οφφ ϖαλυε  
 
Σαmπλε νυmβερ Ποσιτιϖε mαρκερ Πατηολογψ Σmοκερ 
842 ΜΥΧ1 ΑΑβ Ιντραδυχταλ παπιλλοmα  Νον−σmοκερ 
857 π53 ΑΑβ Ραδιαλ σχαρ Ν/Α 
809 π53 ΑΑβ Φιβροαδενοmα Σmοκερ 
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Τηε φολλοωινγ γραπησ χοmπαρε διστριβυτιον οφ τηε Χοντρολ ωιτη Νορmαλ ανδ Βενιγν γρουπσ. 
 
Φιγ.7.1. Dιστριβυτιον οφ Νορmαλ / Βενιγν ανδ Χοντρολ σαmπλεσ φορ ΜΥΧ1 ΑΑβ 
D ισ τρ ιβ υ τιο ν  ο φ  Ν ο ρ m α λ /  Β ε ν ιγ ν
α ν δ  Χ ο ν τρ ο λ σ α m π λε σ  φο ρ  Μ Υ Χ 1
Α Α β  Μ α ρ κ ε ρ
Νορmαλ Βενιγν Χοντρολ
0 . 0
0 . 1
0 . 2
0 . 3
0 . 4
Ν ο ρ m α λ
Β ε ν ιγ ν
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Σ α m π λε σ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
Φιγ.7.2. Dιστριβυτιον οφ Νορmαλ / Βενιγν ανδ Χοντρολ σαmπλεσ φορ π53 ΑΑβ 
D ισ τ ρ ιβ υ τ ιο ν  ο φ  Ν ο ρ m α λ  /  Β ε ν ιγ ν
α ν δ  Χ ο ν τρ ο λ σ α m π λε σ  φο ρ  π 5 3
Α Α β  Μ α ρ κ ε ρ
Νορmαλ Βενιγν Χοντρολ
− 0 .1 0
− 0 .0 5
0 . 0 0
0 . 0 5
Ν ο ρ m α λ − 4 4
Β ε ν ιγ ν  − 6 6
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Σ α m π λε σ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
Φιγ.7.3. Dιστριβυτιον οφ Νορmαλ / Βενιγν ανδ Χοντρολ σαmπλεσ φορ χ−mψχ ΑΑβ 
D ισ τρ ιβ υ τ ιο ν  ο φ  Ν ο ρ m α λ / Β ε ν ιγ ν
α ν δ  Χ ο ν τρ ο λ σ α m π λε σ  φο ρ  χ −m ψ χ
Α Α β  m α ρ κ ε ρ
Νορmαλ Βενιγν Χοντρολ
− 0 .3
− 0 .2
− 0 .1
− 0 .0
0 .1
Ν ο ρ m α λ− 4 4
Β ε ν ιγ ν − 6 6
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Σ α m π λε σ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
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7.3. ΧΟΜΠΑΡΙΣΟΝ ΟΦ ΣΑΜΠΛΕ ΑΓΕΣ ΦΟΡ ΝΟΡΜΑΛ ΑΝD ΒΕΝΙΓΝ ΓΡΟΥΠΣ  
 
Βοτη Νορmαλ ανδ Βενιγν σαmπλεσ ωερε χολλεχτεδ ιν διφφερεντ περιοδσ (Σεχτιον 5.3.1). Σιγναλ 
φροm ολδερ σαmπλεσ mαψ φαδε. Τηερε ισ mαρκεδ αγε δισχρεπανχιεσ βετωεεν τηε σαmπλεσ. Τηισ 
ωιλλ ρεδυχε τηε ρελιαβιλιτψ οφ χοmβινινγ τηε τωο γρουπσ. Wε τηερεφορε δετερmινεδ το χοmπαρε 
τηε σιγναλ διφφερενχε βετωεεν ολδερ ανδ ρεχεντ σαmπλεσ ιν βοτη Νορmαλ ανδ Βενιγν 
ποπυλατιονσ. 
Φιγ.7.4. Χοmπαρισον οφ ολδερ ανδ mορε ρεχεντ Νορmαλ ανδ Βενιγν σαmπλεσ φορ ΜΥΧ1 ΑΑβ 
Μεαν+2ΣD
Μεαν+3ΣD
Χοmπαρισον οφ Νορmαλ ανδ Βενιγν Σαmπλεσ φορ
Μ ΥΧ1 ΑΑβ Μ αρκερ
1996 − Νορmαλ 2000 − Νορmαλ 1987− Βενιγν 1999 − Βενιγν
0.0
0.1
0.2
0.3
0.4
Νορmαλ ανδ Βενιγν σαmπλεσ ιν τωο περιοδσ
 Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
ν=28 ν=16 ν=34 ν=32
 
Νορmαλ: 
Μεδιαν ΟD (650νm) 1996 − 0.0795 (Ρανγε 0.0550  0.2127) Ν=28 
Μεδιαν ΟD (650νm) 2000 − 0.09333 (Ρανγε 0.06467  0.3413) Ν=16 
Π = 0.1304 (νον−σιγνιφιχαντ) 
Βενιγν: 
Μεδιαν ΟD (650νm) 1987 − 0.07583 (Ρανγε 0.0580  0.1817) Ν=34 
Μεδιαν ΟD (650νm) 1999 − 0.0800 (Ρανγε 0.05067  0.1547) Ν=32 
Π = 0.8575 (νον σιγνιφιχαντ) 
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Φιγ.7.5. Χοmπαρισον οφ ολδερ ανδ mορε ρεχεντ Νορmαλ ανδ Βενιγν σαmπλεσ φορ π53 ΑΑβ 
 
Χοmπαρισον οφ Νορmαλ ανδ Βενιγν Σαmπλεσ
φορ π53 ΑΑβ Μαρκερ
1996 − Νορmαλ 2000 − Νορmαλ 1987 − Βενιγν 1999 − Βενιγν
−0.10
−0.05
0.00
0.05
Μεαν + 3ΣD
Μεαν + 2ΣD
Νορmαλ ανδ Βενιγν Σαmπλεσ ιν Τωο Περιοδσ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
ν=28 ν=16 ν=34 ν=32
 
Νορmαλ: 
 
Μεδιαν ΟD (650νm) 1996 − 0.001667 (Ρανγε −0.0290  0.0290) Ν=28 
Μεδιαν ΟD (650νm) 2000 − 0.004667 (Ρανγε −0.09467− 0.02767) Ν=16 
Π = 0.3602 (νον σιγνιφιχαντ) 
 
Βενιγν: 
 
Μεδιαν ΟD (650νm) 1987 − −0.0008333 (Ρανγε −0.01633− 0.0200) Ν=34 
Μεδιαν ΟD (650νm) 1999 − −0.001833 (Ρανγε −0.04833− 0.01233) Ν=32 
Π = 0.4568 (νον σιγνιφιχαντ) 
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Φιγ.7.6. Χοmπαρισον οφ ολδερ ανδ mορε ρεχεντ Νορmαλ ανδ Βενιγν σαmπλεσ φορ χ−mψχ ΑΑβ 
 
Χοmπαρισον οφ Νορmαλ ανδ Βενιγν Σαmπλεσ φορ
χ−mψχ ΑΑβ Μαρκερ
1996 − Νορmαλ 2000 − Νορmαλ 1987 − Βενιγν 1999 − Βενιγν
−0.3
−0.2
−0.1
−0.0
0.1
Μεαν + 3ΣD
Μεαν + 2ΣD
Νορmαλ ανδ Βενιγν Σαmπλεσ ιν τωο περιοδσ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
ν=28 ν=16 ν=34 ν=32
 
Νορmαλ: 
 
Μεδιαν ΟD (650νm) 1996 − −0.0006667 (Ρανγε −0.2420 − 0.0330) Ν=28 
Μεδιαν ΟD (650νm) 2000 − −0.002167 (Ρανγε −0.2207− 0.0300) Ν=16 
Π = 0.6256 (νον σιγνιφιχαντ) 
 
Βενιγν: 
 
Μεδιαν ΟD (650νm) 1987 − 0.001667(Ρανγε −0.02033− 0.009667) Ν=34 
Μεδιαν ΟD (650νm) 1999 − 0.0001667 (Ρανγε −0.0140− 0.02167) Ν=32 
Π = 0.9488 (νον σιγνιφιχαντ) 
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7.4. ΧΥΤ−ΟΦΦ ςΑΛΥΕΣ 
 
7.4.1. ΜΥΧ1 ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ ΧΥΤ−ΟΦΦ 
 
Φιγ.7.7. ςαλυεσ οφ ινδιϖιδυαλ χασεσ φορ αλλ Χοντρολ σαmπλεσ φορ ΜΥΧ1 ΑΑβ  
ΜΥΧ1 − Χοντρολ Σαmπλεσ
0.0
0.1
0.2
0.3
0.4
Χοντρολ Σαmπλεσ
Μεαν + 3ΣD Χυτ−οφφ
Μεαν + 2ΣD Χυτ−οφφ
Σαmπλεσ
 Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
 
Τηε χυτ−οφφ ποσιτιϖε ϖαλυε φορ ΜΥΧ1 ΑΑβ ωασ τακεν ασ τηε ϖαλυε γρεατερ τηαν Μεαν πλυσ 2 
ΣD. Α σεχονδ ποσιτιϖε χυτ−οφφ ωασ αλσο χαλχυλατεδ ατ τηε Μεαν πλυσ 3ΣD 
 
 
Ταβλε 7.7. Βοτη Μεαν πλυσ 2ΣD ανδ Μεαν πλυσ 3ΣD χυτ−οφφ ϖαλυεσ οφ ΜΥΧ1 ΑΑβ 
 
Μαρκερ Μεαν+ 2ΣD 
Μεαν ΟD (650νm) 
Μεαν + 3ΣD 
Μεαν ΟD (650νm) 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 0.167 0.208 
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7.4.2. Π53 ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ ΧΥΤ−ΟΦΦ 
 
Φιγ.7.8. ςαλυεσ οφ αλλ τηε ινδιϖιδυαλ χασεσ οφ Χοντρολσ φορ π53 ΑΑβ 
π53 − Χοντρολ Σαmπλεσ
−0.10
−0.08
−0.06
−0.04
−0.02
0.00
0.02
0.04
Χοντρολ Σαmπλεσ
Μεαν + 2ΣD Χυτ−οφφ
Μεαν + 3ΣD Χυτ−οφφ
Σαmπλεσ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
 
Ιν χαλχυλατινγ τηε mεαν ϖαλυεσ φορ π53 ΑΑβ, αλλ νεγατιϖε διφφερενχεσ βετωεεν τηε αντιγεν ανδ 
ςΟΛ ωερε τακεν ασ 0. Τηισ ωασ σινχε νεγατιϖε ϖαλυεσ δενοτεδ ηιγηερ σιγναλ φορ τηε ςΟΛ 
χοντρολ χοmπαρεδ το τηε αντιγεν ανδ τηερεφορε ιmπλιεδ νο σιγναλ φροm τηε αντιγεν ιτσελφ. 
 
Ταβλε 7.8. Βοτη Μεαν πλυσ 2ΣD ανδ Μεαν πλυσ 3ΣD χυτ−οφφ ϖαλυεσ φορ π53 ΑΑβ 
 
Μαρκερ Μεαν + 2ΣD 
Μεαν ΟD (650νm) 
Μεαν + 3ΣD 
Μεαν ΟD (650νm) 
π53 ΑΑβ 0.016 0.022 
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7.4.3. Χ−ΜΨΧ ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ ΧΥΤ−ΟΦΦ 
 
Φιγ.7.9. ςαλυεσ οφ αλλ τηε ινδιϖιδυαλ χασεσ οφ Χοντρολσ φορ χ−mψχ ΑΑβ 
χ−mψχ − Χοντρολ Σαmπλεσ
−0.10
−0.08
−0.06
−0.04
−0.02
0.00
0.02
0.04
Χοντρολ Σαmπλεσ
Μεαν + 2ΣD Χυτ−οφφ
Μεαν + 3ΣD Χυτ−οφφ
Σαmπλεσ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
 
Ιν χαλχυλατινγ τηε mεαν ϖαλυεσ φορ χ−mψχ ΑΑβ αλλ νεγατιϖε διφφερενχεσ βετωεεν τηε αντιγεν 
ανδ ςΟΛ ωερε τακεν ασ 0. Τηισ ωασ σινχε α νεγατιϖε ϖαλυε δενοτεδ ηιγηερ σιγναλ φορ τηε ςΟΛ 
χοντρολ χοmπαρεδ το τηε αντιγεν ανδ τηερεφορε ιmπλιεδ νο σιγναλ φροm τηε αντιγεν ιτσελφ. 
 
Ταβλε 7.9. Βοτη Μεαν πλυσ 2ΣD ανδ Μεαν πλυσ 3ΣD χυτ−οφφ ϖαλυεσ φορ χ−mψχ ΑΑβ 
 
Μαρκερ Μεαν + 2ΣD 
Μεαν ΟD (650νm) 
Μεαν + 3ΣD 
Μεαν ΟD (650νm) 
χ−mψχ ΑΑβ 0.015 0.021 
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7.5. DΙΣΧΥΣΣΙΟΝ 
 
Ιν ουρ στυδψ mοστ οφ τηε ποπυλατιονσ σαmπλεδ ωερε νοτ Νορmαλλψ διστριβυτεδ ασ χονφιρmεδ ον 
Νορmαλιτψ Τεστινγ (Ταβλε 7.2). Τηερεφορε φορ αλλ χοmπαρισον αναλψσισ mεδιανσ οφ γρουπσ ωερε 
χοmπαρεδ βψ τηε Μανν−Wηιτνεψ νον−παραmετριχ τεστ φορ σιγνιφιχανχε.  
 
Ιν τηε οριγιναλ προτοχολ (Χηευνγ 2001), βοτη βενιγν ανδ νορmαλ σαmπλεσ ωερε αδδεδ τογετηερ 
ασ τηε χοντρολ ποπυλατιον. Τηισ ωασ φεασιβλε ασ πυβλισηεδ λιτερατυρε ηαδ σηοων mινιmαλ ΑΑβσ 
το ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ ιν ειτηερ ποπυλατιον (Βϕερνερ ετ αλ, 2002; Κεοηαϖονγ ετ αλ, 2004; 
Βαλογη ετ αλ, 2006; Ο∋Χοννελλ ετ αλ, 1998). Αδδιτιον οφ βοτη ποπυλατιονσ εναβλεδ α λαργερ 
χοντρολ γρουπ ανδ τηερεφορε mορε αχχυρατε mεασυρεmεντ οφ χυτ−οφφ ϖαλυεσ.  
 
Φορ ουρ τηεσισ ωε αδηερεδ το τηε οριγιναλ στυδψ βψ ινχορπορατινγ βοτη Νορmαλ ανδ Βενιγν 
γρουπσ ασ ουρ χοντρολ ποπυλατιον. Τηε τωο ποπυλατιονσ ηαδ σιmιλαρ αγε ανδ σεξ διστριβυτιον 
ανδ νειτηερ ωασ ατ−ρισκ νορ διδ τηεψ ηαϖε ανψ εϖιδενχε οφ α χανχερ. Αλτηουγη τηειρ σαmπλε αγε 
διφφερεδ συβσταντιαλλψ, ιτ διδ νοτ προϖε το βε στατιστιχαλλψ ρελεϖαντ ασ τηε mεδιαν ϖαλυεσ φορ τηε 
3 ΑΑβσ διδ νοτ διφφερ βετωεεν τηε ολδερ σαmπλε ανδ τηε mορε ρεχεντ ονεσ (Φιγυρεσ 7.4, 7.5 
ανδ 7.6). Τηε εφφεχτ οφ σαmπλε αγε ισ αλσο ιλλυστρατεδ ιν ουρ δατα ωιτη ΠΒΧ σαmπλεσ (Φιγυρεσ 
8.1, 8.2 ανδ 8.3). Φορ βοτη ΜΥΧ1 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ τηερε ισ νο διφφερενχε βετωεεν τηε ολδερ 
ανδ νεωερ σαmπλεσ, βυτ τηερε ωασ α σιγνιφιχαντ διφφερενχε φορ τηε π53 ΑΑβ, ωιτη mορε ρεχεντ 
σαmπλεσ ελιχιτινγ α ηιγηερ σιγναλ. Τηερε ωερε mορε τηαν 100 σαmπλεσ ιν εαχη γρουπ, ωηιχη 
ωερε σεπαρατεδ βψ 10 ψεαρσ φροm χολλεχτιον. Τηεσε ρεσυλτσ mαψ βε σπυριουσ ορ ιτ mαψ ινδιχατε 
τηατ π53 ΑΑβ σιγναλσ δεχρεασε ωιτη τιmε. Ηοωεϖερ τηερε ισ ρεαλλψ νο ρεασον το τηινκ τηατ 
ΜΥΧ1 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ αρε mορε σταβλε τηαν τηε ΑΑβσ το π53.Ιν mορε ρεχεντ στυδψ φροm τηε 
υνιτ (Χηαπmαν ετ αλ, 2007), ονλψ σαmπλεσ δεσιγνατεδ Νορmαλ ωερε αναλψσεδ το εσταβλιση τηε 
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χυτ−οφφ λεϖελ. Ιν τηισ λαττερ στυδψ, ονλψ τηε λοωερ χυτ−οφφ ϖαλυε οφ Μεαν + 2ΣD ωασ υσεδ το 
εσταβλιση ποσιτιϖιτψ ιν ΠΒΧ χασεσ. 
 
Ιν εσταβλισηινγ τηε χυτ−οφφ mαργιν φορ ποσιτιϖε ρεσυλτσ ωε αττεmπτεδ το ηιγηλιγητ τωο ποσσιβλε 
ϖαλυεσ (Ταβλεσ 7.7, 7.8 ανδ 7.9). Σεττινγ τηε ποσιτιϖε χυτ−οφφ ϖαλυε το γρεατερ τηαν Μεαν + 3ΣD 
οφ ουρ Χοντρολ σαmπλεσ δεχρεασεσ τηε σενσιτιϖιτψ οφ τηε τεχηνιθυε ασ ιτ mαψ υνδερεστιmατε τηε 
τρυε νυmβερσ οφ ποσιτιϖε χασεσ. Ιτ ηοωεϖερ ινχρεασεσ τηε σπεχιφιχιτψ οφ τηε ασσαψ φορ ινδιϖιδυαλ 
mαρκερσ ανδ αλσο φορ τηε πανελ (Ταβλεσ 9.13 ανδ 9.14).  
 
Ιν σχρεενινγ τεχηνιθυεσ ρεδυχινγ φαλσε ποσιτιϖεσ ι.ε. αχηιεϖινγ α ηιγη σπεχιφιχιτψ φορ τηε 
σχρεενινγ τοολ ισ αν ιmπορταντ ασπεχτ οφ τηε δετεχτιον τεχηνιθυε. Τηισ ισ βεχαυσε ωηεν 
σχρεενινγ ωηολε ποπυλατιονσ εϖεν α σλιγητλψ ηιγη νυmβερ οφ φαλσε ποσιτιϖε χασεσ χαν 
οϖερβυρδεν τηε σψστεm ασ λαργε νυmβερσ οφ σχρεενεδ χασεσ ωιλλ ρεθυιρε φυρτηερ ινϖεστιγατιον. 
Φυρτηερmορε ποορ σπεχιφιχιτψ ρεσυλτινγ ιν φαλσε ποσιτιϖε χασεσ γρεατλψ διστρεσσεσ πατιεντσ ωηο 
αρε συβϕεχτεδ το φυρτηερ τεστσ. 
 
Τηε λοωερ Μεαν + 2ΣD χυτ−οφφ λεϖελ ωασ αλσο υσεδ ιν ρεχογνιτιον τηατ τηε αππαρεντλψ Νορmαλ 
ποπυλατιον mαψ ηαρβουρ οχχυλτ χανχερ (Χηαπmαν ετ αλ, 2007) ωηιχη mαψ ιναδϖερτεντλψ ραισε 
τηε mαρκερ ιν τηισ ποπυλατιον. Αλτηουγη τηισ λοωερ λεϖελ ινχρεασεσ τηε σενσιτιϖιτψ οφ τηε ασσαψ 
τηε σπεχιφιχιτψ ηοωεϖερ δεχρεασεσ (Εφφενδψ 2005) (Ταβλε 9.13 ανδ 9.14).   
 
Dυρινγ τηε προγρεσσ οφ ουρ στυδψ ωε ηαδ νοτιχεδ εξχεσσιϖελψ ηιγη φαλσε ποσιτιϖε ϖαλυεσ ιν τηε 
ατ−ρισκ ποπυλατιον (Ταβλε 9.1) υσινγ τηε λοωερ χυτ−οφφ ϖαλυε. Τηερεφορε ιν τηε λατερ πηασε οφ 
ουρ στυδψ ωηεν χοmπαρινγ σενσιτιϖιτιεσ ιν ΠΒΧ γρουπσ ονλψ τηε ηιγηερ χυτ−οφφ ϖαλυε ωασ 
υσεδ.  
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Τηε χοντρολ ποπυλατιον ωιτη ονλψ 110 σαmπλεσ ωασ σmαλλερ τηαν ωηατ ωε ηαδ οριγιναλλψ 
δεσιγνεδ αλτηουγη ωε διδ νοτ δο ανψ φορmαλ ποωερ χαλχυλατιον το ασσεσσ τηε εξαχτ νυmβερσ 
ρεθυιρεδ. Τηε λοω νυmβερσ ιν τηε Χοντρολ γρουπ mαψ ρεσυλτ ιν ερρορ (τψπε ΙΙ) ιν τηε 
mεασυρεmεντ οφ τηε τρυε mεαν ανδ ηενχε χυτ−οφφ ϖαλυεσ. Wε ωερε υνφορτυνατελψ υναβλε το 
χολλεχτ φυρτηερ Βενιγν ορ Νορmαλ σαmπλεσ δυρινγ τηε στυδψ περιοδ. Μορε ρεχεντ δατα φροm τηε 
υνιτ ηαδ συχχεσσφυλλψ αχχυmυλατεδ mορε Νορmαλ σαmπλεσ ανδ τηερεφορε διδ νοτ ρεθυιρε 
χοmβινινγ τωο σεπαρατε γρουπσ (Χηαπmαν ετ αλ, 2007).  
 
Λιττλε χαν βε δεδυχεδ φροm τηε πατηολογιεσ νοτεδ φροm τηοσε βενιγν χασεσ ασ τηερε ωερε ονλψ 
3 ιν τοταλ τηατ ωερε ποσιτιϖε φορ ανψ ονε οφ τηε mαρκερσ. Σmοκινγ ισ ασσοχιατεδ ωιτη τηε 
δετεχτιον οφ mυτατεδ πλασmα π53 DΝΑ ιν πατιεντσ ωιτηουτ χανχερ (Ηαγιωαρα 2006) ανδ mαψ 
εξπλαιν ονε οφ τηε ελεϖατεδ ΑΑβ mαρκερσ ιν τηε βενιγν γρουπ. Α σεχονδ πατιεντ πρεσεντεδ 
ωιτη νιππλε δισχηαργε ανδ ηαδ α βενιγν παπιλλοmα ον ηιστολογψ. 
 
Ιν χοντραστ το πρεϖιουσ ωορκ (Χηευνγ 2001), ωε ηαδ νοτεδ mινιmαλ ΑΑβσ ατ βοτη χυτ−οφφ 
λεϖελσ φορ βενιγν χασεσ (Ταβλε 7.5). Χηευνγ ηαδ δεmονστρατεδ α πανελ σενσιτιϖιτψ οφ 29%, 
ωιτη π53 ΑΑβ αλονε βεινγ 23% ατ τηε λοωερ (Μεαν + 2ΣD) χυτ−οφφ λεϖελ. Τηισ mαρκεδ 
διφφερενχε φορ τηε σαmε σαmπλεσ mεασυρεδ ατ τωο διφφερεντ περιοδσ βψ τωο διφφερεντ ΕΛΙΣΑ 
ασσαψ mαψ ηιγηλιγητ τηε ιmπροϖεδ ασσαψ ασ υσεδ βψ τηε χυρρεντ αυτηορ. Ασ δεταιλεδ ιν χηαπτερ 
6, ουρ mετηοδ αιmεδ το ρεδυχε τηε βαχκγρουνδ σιγναλ ανδ ηενχε ανψ φαλσε ποσιτιϖε ρεσυλτσ.  
 
Λεσσ τηαν 5% οφ ουρ βενιγν χασεσ ηαδ α σινγλε mαρκερ ρισε ωιτη α πανελ σηοωινγ 7.5% 
ποσιτιϖιτψ (Ταβλε 7.5). Ηοωεϖερ ιmmυνοσταινινγ οφ βενιγν βρεαστ τισσυε βψ Σιροτκοϖιχ−
Σκερλεϖ δετεχτεδ mυταντ π53 ονχοπροτειν ιν αβουτ 20% οφ χασεσ (Σιροτκοϖιχ−Σκερλεϖ ετ αλ, 
2005). Τηε πρεσενχε οφ τηεσε ονχοπροτεινσ χαν χονφερ α τωο−φολδ ινχρεασε ιν τηε λικελιηοοδ οφ 
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mαλιγναντ τρανσφορmατιον. (Ροηαν ετ αλ, 2006). Τηεσε ρεσυλτσ ωερε ηοωεϖερ χοντραδιχτεδ βψ 
Βαλογη ετ αλ (Βαλογη ετ αλ, 2006) ωηο υσινγ ΕΛΙΣΑ το δετεχτ ΑΑβ το π53 ιν τηε σερα οφ φουρ 
ωοmεν ωιτη βενιγν βρεαστ δισεασε, φαιλεδ το δετεχτ ανψ. Τηειρ ρεσυλτσ ωερε σιmιλαρ το ουρσ. 
Λοω πρεϖαλενχε οφ π53 ΑΑβ mαψ ιν παρτ βε εξπλαινεδ βψ τηε λοχατιον οφ π53 ονχοπροτεινσ, 
ωηιχη αρε εσσεντιαλλψ ιντραχελλυλαρ.  
 
Αλτηουγη Σιροτκοϖιχ−Σκερλεϖ αλσο νοτεδ α 100% πρεϖαλενχε οφ χ−mψχ ονχοπροτεινσ ιν βενιγν 
τισσυε, υσινγ α mιχρο αρραψ τεχηνιθυε, Χορζο ετ αλ (Χορζο ετ αλ, 2006) φαιλεδ το δετεχτ ανψ χ−
mψχ ονχογενε ιν τηειρ νορmαλ ανδ βενιγν σαmπλεσ. Τηειρ φινδινγσ αρε mορε χονσιστεντ ωιτη 
ουρσ. Τηε προβαβλε ρολε οφ χ−mψχ ονχογενε αmπλιφιχατιον ανδ οϖερεξπρεσσιον ιν αδϖανχεδ 
βρεαστ χανχερ (Βερνσ ετ αλ, 1992; Dεmινγ ετ αλ, 2000) mαψ ινδιχατε τηατ ιτ ισ νοτ πρεσεντ ιν 
βενιγν βρεαστ δισεασε.  
 
ΜΥΧ1 αντιγεν εξπρεσσιον ιν βενιγν τισσυε ισ οφ λοω ιντενσιτψ ανδ ισ ρεστριχτεδ το απιχαλ χελλ 
συρφαχε mεmβρανεσ ανδ λυmεν δεβρισ (Χροχε ετ αλ, 1997). Τηισ mαψ ηαϖε χοντριβυτεδ το τηε 
λοω ΜΥΧ1 ΑΑβ πρεϖαλενχε, ωηιχη ηασ αλσο βεεν χονφιρmεδ βψ Χροχε (Χροχε ετ αλ, 1995). 
Τηε ηετερογενεουσ αντιγενιχιτψ οφ τηε ΜΥΧ1 αντιγεν mαψ αλσο βε α χαυσε οφ υνδερ εστιmατινγ 
τηε τρυε πρεϖαλενχε οφ ΜΥΧ1 σερυm ΑΑβσ ιν βενιγν ασ ωελλ ασ mαλιγναντ βρεαστ τυmουρσ 
ωηεν α σινγλε αντιγεν ισ υσεδ ιν ΕΛΙΣΑ τεχηνιθυεσ ασ ωασ τηε χασε ωιτη ουρ στυδψ. Φυτυρε 
δεϖελοπmεντ οφ τηε τεχηνιθυε mαψ βε βεττερ υσινγ ποολεδ ΜΥΧ1 αντιγενσ φροm διφφερεντ 
πατιεντσ ρατηερ τηαν φροm α σινγλε πατιεντ. Τηισ mαψ ινχρεασε τηε ψιελδ οφ διφφερεντ αντιγενσ 
ανδ επιτοπεσ ανδ ηενχε ινχρεασε σενσιτιϖιτψ οφ τηε ασσαψ το ΜΥΧ1 ΑΑβσ. 
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Χηαπτερ 8 
ςαλιδατιον οφ Ασσαψ 
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8.1. ΑΣΣΕΣΣΙΝΓ ΙΜΜΥΝΕ ΡΕΣΠΟΝΣΕ WΙΤΗ ΤΙΜΕ 
 
Φορ τηε ρεσυλτσ οφ τηε ασσαψ το βε ϖαλιδ ωε ηαδ το δεmονστρατε τηατ σαmπλε αγε διδ νοτ ιντερφερε 
ωιτη φιναλ ρεσυλτσ ασ ΑΑβ σιγναλ mαψ φαδε οϖερ τιmε. Ουρ δατα ον Νορmαλ ανδ Βενιγν σαmπλεσ 
αλρεαδψ ινδιχατεδ τηατ σαmπλε αγε διδ νοτ ινϖαλιδατε ρεσυλτσ ασ τηε σιγναλσ ατταινεδ φορ ολδερ 
σαmπλεσ διδ νοτ σιγνιφιχαντλψ διφφερ φροm mορε ρεχεντ ονεσ (Φιγυρεσ 7.4, 7.5 ανδ 7.6). 
Ηοωεϖερ το φυρτηερ ελυχιδατε σαmπλε αγε ον σιγναλ στρενγτη ωε χοmπαρεδ τηε mεαν ΟD ϖαλυεσ 
οφ λαργερ νυmβερ οφ σαmπλεσ σεπαρατεδ βψ α δεχαδε.  
 
Μορε τηαν ονε−ηυνδρεδ ΠΒΧ σαmπλεσ χολλεχτεδ ιν τωο σεπαρατε περιοδσ ωιτη α 10−ψεαρ γαπ 
ωερε αναλψσεδ. Τηε ΠΒΧ σαmπλεσ ωερε α mιξτυρε οφ DΧΙΣ, σχρεεν δετεχτεδ ανδ σψmπτοmατιχ 
ιν εαχη περιοδ. ΠΒΧ σαmπλεσ ωερε υσεδ βεχαυσε λαργε νυmβερσ οφ σαmπλεσ τηατ ωερε στορεδ 
φορ χονσιδεραβλε λενγτη οφ τιmε (3 το 144 mοντησ) χουλδ βε αναλψσεδ υνλικε φηξ σαmπλεσ, 
ωηιχη ηαδ βεεν στορεδ φορ ονλψ 20  55 mοντησ. Τηε mεδιαν σιγναλ φορ τηε π53 ΑΑβ ωασ 
ρεδυχεδ, ασ τηε σαmπλε ωασ στορεδ φορ λονγερ δυρατιον. Ηοωεϖερ νο συχη παττερν ωασ σεεν φορ 
ειτηερ ΜΥΧ1 ορ χ−mψχ ΑΑβσ. Ινδεεδ τηε σιγναλ φορ τηε χ−mψχ ΑΑβ ωασ βορδερλινε ηιγηερ ιν 
τηε εαρλιερ γρουπ (π=0.0549).  Ιτ ισ τηερεφορε ποσσιβλε τηατ τηε διφφερενχε βετωεεν τηε τωο 
γρουπσ mιγητ ηαϖε βεεν δυε το α σλιγητ διφφερενχε ιν τηε τψπεσ οφ βρεαστ χανχερ ιν εαχη γρουπ, 
γιϖινγ ρισε το διφφερεντ ιmmυνε σιγνατυρεσ ασ οϖεραλλ τηερε διδ νοτ αππεαρ το βε α δροπ ιν τηε 
ΑΑβ σιγναλ οϖερ τηε στοραγε τιmε φορ τηεσε σαmπλεσ. 
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Φιγ.8.1. Χολυmν γραπη φορ ΠΒΧ σαmπλεσ ιν τωο διφφερεντ περιοδσ φορ ΜΥΧ1 ΑΑβ 
 
Μ Υ Χ 1  Α Α β  ς α λυ ε σ  φο ρ  Π Β Χ  α τ
Τ ω ο  Π ε ρ ιο δ σ
1991 2001
0 .0 0
0 .2 5
0 .5 0
0 .7 5
1 9 9 1 ( ν = 1 0 9 )
2 0 0 1 ( ν = 1 4 3 )
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Τ ω ο  σ ε π α ρ α τε  π ε ρ ιο δ σ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
Μεδιαν ΟD (650νm) 1991 − 0.1150 (Ρανγε 0.060 − 0.387) Ν=109 
Μεδιαν ΟD (650νm) 2001 − 0.1070 (Ρανγε 0.045 − 0.647) Ν=143               
Π = 0.080 (νον−σιγνιφιχαντ) 
 
Φιγ.8.2 Χολυmν γραπη φορ ΠΒΧ σαmπλεσ ιν τωο διφφερεντ περιοδσ φορ π53 ΑΑβ 
 
π 5 3  Α Α β  ς α λυ ε σ  φο ρ  Π Β Χ  α τ  Τ ω ο
Π ε ρ ιο δ σ
1991 2001
− 0 .2 5
0 .0 0
0 .2 5
0 .5 0
0 .7 5
1 9 9 1 ( ν = 1 0 9 )
2 0 0 1 ( ν = 1 4 3 )
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Τ ω ο  σ ε π α ρ α τ ε  π ε ρ ιο δ σ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
Μεδιαν ΟD (650νm) 1991 − 0.0013 (Ρανγε −0.0873 − 0.0573) Ν=109 
Μεδιαν ΟD (650νm) 2001 − 0.0043 (Ρανγε −0.0763 − 0.5770) Ν=143                    
 Π = 0.0085 (σιγνιφιχαντ) 
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Φιγ.8.3. Χολυmν γραπη φορ ΠΒΧ σαmπλεσ ιν τωο διφφερεντ περιοδσ φορ χ−mψχ ΑΑβ 
 
Χ −m ψ χ  Α Α β  ς α λυ ε σ  φο ρ  Π Β Χ  α τ
Τ ω ο  Π ε ρ ιο δ σ
1991 2001
− 0 .5 0
− 0 .2 5
0 .0 0
0 .2 5 1 9 9 1 ( ν = 1 0 9 )
2 0 0 1 ( ν = 1 4 3 )
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Τ ω ο  σ ε π α ρ α τ ε  π ε ρ ιο δ σ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
Μεδιαν ΟD (650νm) 1991 − 0.0057 (Ρανγε −0.0530 − 0.1150) Ν=109 
Μεδιαν ΟD (650νm) 2001 − 0.0 (Ρανγε −0.4843 − 0.2667) Ν=143         
Π = 0.0549 (νον−σιγνιφιχαντ) 
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8.2. ΡΕΠΡΟDΥΧΙΒΙΛΙΤΨ ΟΦ ΕΛΙΣΑ ΑΣΣΑΨ 
 
Τηε Βλανδ Αλτmαν mετηοδ το χαλχυλατε τηε ΧΡ ωασ υσεδ το ασσεσσ τηε ρεπροδυχιβιλιτψ οφ τηε 
τεχηνιθυε. 
 
8.2.1. ΒΛΑΝD ΑΛΤΜΑΝ ΧΟΕΦΦΙΧΙΕΝΤ ΟΦ ΡΕΠΡΟDΥΧΙΒΙΛΙΤΨ 
 
30 ρανδοm σαmπλεσ (10 βενιγν, 10 φηξ ανδ 10 ΠΒΧ) ωερε αναλψσεδ φορ τηε ΑΑβσ το ΜΥΧ1, 
π53 ανδ χ−mψχ ανδ τηεν ρεπεατεδ ονχε σεϖεραλ δαψσ λατερ. Τηε τωο τεχηνιθυεσ ωερε αναλψσεδ 
υσινγ τηε Βλανδ Αλτmαν mετηοδ φορ τηε χοεφφιχιεντ οφ ρεπροδυχιβιλιτψ. Τηε φορmυλα υσεδ ωασ: 
 
ΧΡ = 1.96 Ξ √(Σ(δ2−δ1) 2/ (ν−1)) 
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Φιγ.8.4 Βλανδ Αλτmαν πλοτ φορ τηε ρεπροδυχιβιλιτψ οφ ΜΥΧ1 ΑΑβ 
Β λανδ Αλτm αν Π λοτ φο ρ Μ ΥΧ1
ΑΑβ Χ οεφφιχιεν τ ο φ
Ρεπροδυχιβιλιτψ
−0 .1
0 .0
0.1
0.2
ΟD  διφφερενχ ε βετωεεν
περ ιοδ1 ανδ 2 mεασυρεmεντν=30
Σαmπλεσ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
Φιγ.8.5 Βλανδ Αλτmαν πλοτ φορ τηε ρεπροδυχιβιλιτψ οφ π53 ΑΑβ 
Βλανδ Αλτmαν Πλοτ φορ π53 ΑΑβ
Χοεφφιχιεντ οφ Ρεπροδυχιβιλιτψ
−0.05
0.00
0.05
0.10
ΟD διφφερενχε βετωεεν
περιοδ1 ανδ 2 mεασυρεmεντ
Σαmπλεσ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
ν=30
 
Φιγ.8.6 Βλανδ Αλτmαν πλοτ φορ τηε ρεπροδυχιβιλιτψ οφ χ−mψχ ΑΑβ 
Βλανδ Αλτmαν Πλοτ φορ χ−mψχ
ΑΑβ Χοεφφιχιεντ οφ
Ρεπροδυχιβιλιτψ
−0.075
−0.050
−0.025
−0.000
0.025
ΟD διφφερενχε βετωεεν
περιοδ1 ανδ 2 mεασυρεmεντ
Σαmπλεσ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
ν=30
 
 96
Ταβλε 8.1. Βλανδ ανδ Αλτmαν ΧΡ φορ τηε 3 ΑΑβσ 
 
Ποπυλατιον Μεαν ΟD (1) Μεαν ΟD (2) ΣD ΧΡ 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 
(τοταλ) 
0.0987 0.0934 0.043 0.086 
Βενιγν 0.0851 0.094533 0.018 0.035 
Φηξ 0.1038 0.114967 0.048 0.093 
ΠΒΧ  0.1073 0.070767 0.043 0.084 
π53  ΑΑβ (τοταλ) −0.00032 −0.00182 0.022 0.046 
Βενιγν 0.000333 −0.00217 0.011 0.022 
Φηξ 0.005 −0.0031 0.011 0.022 
ΠΒΧ −0.0063 −0.0002 0.035 0.069 
χ−mψχ ΑΑβ 
(τοταλ) 
0.003856 −0.00044 0.013 0.028 
Βενιγν 0.006 0.001367 0.008 0.016 
Φηξ 0.002 −0.0016 0.008 0.016 
ΠΒΧ 0.008967 −0.0011 0.020 0.040 
 
 
Τηε ΧΡ ινδιχατεσ 95% οφ ρεπεατεδ ϖαλυεσ φορ εαχη οφ τηε 3 mαρκερσ ϖαριεδ βψ τηε ΧΡ ϖαλυε ορ 
λεσσ.  
 
 
 
 97
8.3. ΧΟΜΠΑΡΙΣΟΝ ΟΦ ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ ΣΕΝΣΙΤΙςΙΤΨ ΙΝ ΠΒΧ ΑΝD ΧΟΝΤΡΟΛ 
ΓΡΟΥΠΣ 
 
Φουρ ηυνδρεδ ανδ σεϖεν σαmπλεσ οφ 370 πατιεντσ ωιτη κνοων ΠΒΧ ωερε αναλψσεδ φορ αλλ 3 
ΑΑβσ. Χοmπαρισον οφ ΑΑβ σενσιτιϖιτιεσ βετωεεν τηε ΠΒΧ γρουπ ανδ τηε Χοντρολ ποπυλατιον 
ωασ περφορmεδ το ασσεσσ τηε ρελιαβιλιτψ οφ τηε ασσαψ.  
Τηε mεαν αγε οφ τηε ΠΒΧ πατιεντσ ωασ 62.9 ψεαρσ (31  94) ανδ mεαν αγε οφ τηε σαmπλεσ ωασ 
69.2 mοντησ (3  144 mοντησ). Τηε mεαν αγε οφ τηε Χοντρολ γρουπ ωασ 58.8 ψεαρσ (34  90) 
ανδ τηε mεαν αγε οφ τηε σαmπλεσ ωασ 108 mοντησ (38  200). 
Ταβλε 8.2. Χοmπαρισον οφ ΑΑβσ ιν ΠΒΧ ανδ Χοντρολ γρουπσ ατ Μεαν + 2ΣD χυτ−οφφ 
Μαρκερ 
 
+ϖε Ν (%) 
(ΠΒΧ) 
+ϖε Ν (%) 
(Χοντρολ) 
Φισηερσ εξαχτ τεστ 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 82 (20.1%) 5 (4.5%) Π < 0.0001 
π53 ΑΑβ 100 (24.5%) 7 (6.4%) Π < 0.0001 
χ−mψχ ΑΑβ 65 (15.9%) 7 (6.4%) Π = 0.008 
Πανελ οφ mαρκερσ 199 (48.9%) 14 (12.7%) Π < 0.0001 
Ανψ 2 ποσιτιϖε mαρκερσ 44 (10.8%) 3 (2.7%) Π = 0.008 
Αλλ 3 ποσιτιϖε mαρκερσ 2 (0.4%) 0 (0%) Π = 1 
 
Ταβλε 8.3. Χοmπαρισον οφ ΑΑβσ ιν ΠΒΧ ανδ Χοντρολ γρουπσ ατ Μεαν + 3ΣD χυτ−οφφ 
Μαρκερ 
 
+ϖε Ν (%) 
(ΠΒΧ) 
+ϖε Ν (%) 
(Χοντρολ) 
Φισηερσ εξαχτ τεστ 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 42 (10.3%) 3 (2.7%) 0.012  
π53 ΑΑβ 85 (20.9%) 3 (2.7%) <0.001  
χ−mψχ ΑΑβ 40 (9.8%) 5 (4.5%) 0.088 
Πανελ οφ mαρκερσ 143 (35.1%) 10 (9.1%) Π < 0.0001 
Ανψ 2 ποσιτιϖε mαρκερσ 16 (3.9%) 2 (1.8%) Π = 0.387 
Αλλ 3 ποσιτιϖε mαρκερσ 2 (0.4%) 0 (0%) Π = 1 
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Φιγ.8.7. Χοmπαρισον οφ Χοντρολ ανδ ΠΒΧ ποπυλατιονσ διστριβυτιον φορ ΜΥΧ1 ΑΑβ 
Χ ο ν τ ρ ο λ  α ν δ  Π Β Χ  D ι σ τ ρ ι β υ τ ι ο ν
φ ο ρ  Μ Υ Χ 1  Α Α β
Χοντρολ ΠΒΧ
0 . 0 0
0 . 2 5
0 . 5 0
0 . 7 5
Χ ο ν τ ρ ο λ ( ν = 1 1 0 )
Π Β Χ  ( ν = 4 0 7 )
Π < 0 . 0 0 0 1
Σ α m π λ ε σ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
Φιγ.8.8. Χοmπαρισον οφ Χοντρολ ανδ ΠΒΧ ποπυλατιονσ διστριβυτιον φορ π53 ΑΑβ 
Χ ο ν τ ρ ο λ  α ν δ  Π Β Χ  D ισ τ ρ ιβ υ τ ιο ν
φο ρ  π 5 3  Α Α β
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0 . 0 0
0 . 2 5
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0 . 7 5
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m
)
 
Φιγ.8.9. Χοmπαρισον οφ Χοντρολ ανδ ΠΒΧ ποπυλατιονσ διστριβυτιον φορ χ−mψχ ΑΑβ 
Χ ο ν τ ρ ο λ  α ν δ  Π Β Χ  D ι σ τ ρ ι β υ τ ι ο ν
φ ο ρ  χ − m ψ χ  Α Α β
Χοντρολ ΠΒΧ
− 0 . 5
0 . 0
0 . 5
1 . 0
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Π Β Χ  ( ν = 4 0 7 )
Μ ε α ν  +  2 Σ D  /  Μ ε α ν  +  3 Σ D
π = 0 . 1 9 9
Σ α m π λε σ
Ο
D
 (
6
5
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ν
m
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8.4. DΙΣΧΥΣΣΙΟΝ 
 
Ουρ δατα ηασ δεmονστρατεδ τηατ φορ τηε ΑΑβσ το βοτη ΜΥΧ1 ανδ χ−mψχ, σαmπλε αγε διδ νοτ 
σιγνιφιχαντλψ αλτερ τηε σιγναλσ ατταινεδ. Τηερεφορε χοmπαρινγ δατα βετωεεν σαmπλεσ οφ ϖαρψινγ 
αγε ωασ ϕυστιφιεδ. Ηοωεϖερ φορ τηε π53 ΑΑβ τηε δατα σηοωεδ σιγνιφιχαντλψ λοωερ σιγναλ φορ 
τηε ολδερ σαmπλε βατχη. Ιτ mαψ βε α σπυριουσ ρεσυλτ ιν ϖιεω οφ ονλψ 100 σαmπλεσ ιν εαχη γρουπ. 
Αλτηουγη νο ποωερ χαλχυλατιον ωασ δονε το εσταβλιση τηε χορρεχτ νυmβερσ ρεθυιρεδ φορ 
αχχυρατε ασσεσσmεντ τηε χυρρεντ νυmβερ αππεαρ το βε τοο λοω. Τηισ ισ ιντυιτιϖε ασ τηερε ισ νο 
ρεασον ωηψ ονλψ π53 σιγναλ ισ ρεδυχεδ ι.ε. π53 ΑΑβ ισ λεσσ σταβλε χοmπαρεδ το ΜΥΧ1 ανδ χ−
mψχ ΑΑβσ. 
  
Wε ασσεσσεδ ρεπροδυχιβιλιτψ οφ τηε ασσαψ βψ χαλχυλατινγ τηε ΧΡ οφ εαχη οφ τηε 3 ΑΑβσ υσινγ 
τηε Βλανδ Αλτmαν mετηοδ. Ουρ ρεσυλτσ σηοωεδ φορ τηε ΜΥΧ1 ΑΑβ αν οϖεραλλ ΧΡ οφ 0.0855, 
φορ π53 ΑΑβ ΧΡ = 0.0457 ανδ φορ χ−mψχ ΑΑβ = 0.0282 ι.ε. 95% οφ ρεπεατεδ ϖαλυεσ φορ εαχη 
οφ τηε 3 mαρκερσ ϖαριεδ βψ τηε ΧΡ ϖαλυε ορ λεσσ (Ταβλε 8.1). Ιντερεστινγλψ ωιτηιν τηε 
συβγρουπσ οφ σαmπλεσ ασσαψεδ, τηε Βενιγν σαmπλεσ ωερε χονσιστεντλψ mοστ ρεπροδυχιβλε φορ 
εαχη οφ τηε 3 ΑΑβσ (Ταβλε 8.1). Τηε ρεασον φορ βενιγν σαmπλεσ το βε χονσιστεντλψ 
ρεπροδυχιβλε ισ νοτ ωελλ υνδερστοοδ. Λονγ δυρατιον οφ στοραγε mαψ χαυσε α δαmπενινγ οφ 
σιγναλινγ, αλτηουγη τηισ ωασ νοτ ουρ οβσερϖατιον ωηεν χοmπαρινγ τηε mεανσ οφ σαmπλεσ 
δονατεδ ιν 1987 ανδ τηοσε τακεν ιν 1996. Βοτη σετσ οφ σαmπλεσ γαϖε σιmιλαρ σιγναλσ φορ αλλ 
τηρεε mαρκερσ.  
 
ςαριατιονσ ιν ρεπροδυχιβιλιτψ ασ νοτεδ βψ τηε ΧΡ ϖαλυεσ βεινγ γρεατερ τηαν τηε Μεαν + 2ΣD 
χυτ−οφφ φορ π53 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ ινδιχατε νον−σπεχιφιχ βινδινγ οφ αντιβοδιεσ το τηε ςΟΛ ιν τηε 
ωελλσ. Ηενχε ΧΡ φορ π53 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ αρε ηιγηερ τηαν τηατ οφ ΜΥΧ1 ΑΑβ, αν ασσαψ τηατ 
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διδ νοτ υσε τηε ςΟΛ. Τεν περχεντ οφ ηυmαν σερυmσ χονταιν νατυραλ ΑΑβσ το βιοτινψλατεδ 
προτεινσ (Dαλε ετ αλ, 1994), τηερεφορε σοmε οφ τηε εξχεσσ σιγναλ φροm τηε νεγατιϖε χοντρολ mαψ 
αλσο βε δυε το σπεχιφιχ βινδινγ οφ αντιβοδιεσ το τηε βιοτιν ταγ ον ςΟΛ.  Νευτραϖιδιν αλσο 
χοντριβυτεσ το νον−σπεχιφιχ βινδινγ ωιτη ηυmαν σερυm ανδ τηερεφορε χαυσεσ ινχρεασεδ 
βαχκγρουνδ σιγναλ ιν τηε ασσαψ.  
 
Φυρτηερ χαυσεσ φορ ηιγη βαχκγρουνδ σιγναλ ανδ τηερεφορε ποορ ρεπροδυχιβιλιτψ mαψ βε τηατ 
σοmε οφ τηε σαmπλεσ ωερε τηεmσελϖεσ ινηερεντλψ υνσταβλε δυε το ρεπεατεδ τηαωινγ ανδ 
φρεεζινγ. Ανψ τρυε σιγναλ φροm ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ ισ mυχη λοωερ ιν χοmπαρισον το 
τηε ςΟΛ; τηερεφορε εϖεν mινιmαλ ϖαριατιον οφ ρεπροδυχιβιλιτψ mαψ οβσχυρε τηεσε τρυε ποσιτιϖε 
ορ νεγατιϖε ρεσυλτσ.  
 
Αλτηουγη ιτ ισ διφφιχυλτ το mακε φιναλ χονχλυσιονσ ωιτη ρεγαρδσ το τηε ρεπροδυχιβιλιτψ οφ ουρ 
ασσαψ φροm τηεσε ρεσυλτσ ωε mαψ ινφερ τηατ τηε ΕΛΙΣΑ δεϖελοπεδ φορ τηισ στυδψ ισ φαιρλψ 
ρεπροδυχιβλε ασ α ρεσεαρχη τοολ, βυτ τηερε ισ σοmε ϖαριαβιλιτψ ιν ρεπροδυχιβιλιτψ φορ διφφερινγ 
ποπυλατιονσ ανδ τυmουρ mαρκερσ αναλψσεδ. Ιτσ υσε ωιτηιν α χλινιχαλ χοντεξτ ισ ηοωεϖερ λιmιτεδ 
βψ τηισ ϖαριατιον ιν ρεπροδυχιβιλιτψ. 
 
Φυρτηερ ϖαλιδατιον οφ τηε ασσαψ ωασ ασσεσσεδ βψ χοmπαρινγ πρεϖαλενχε οφ mαρκερσ ιν Χοντρολ 
ανδ ΠΒΧ γρουπσ. Ατ τηε λοωερ χυτ−οφφ αλλ 3 mαρκερσ ωερε ηιγηερ ιν ΠΒΧ χοmπαρεδ το Χοντρολ 
(Ταβλε 8.2). Ατ τηε ηιγηερ χυτ−οφφ ονλψ χ−mψχ φαιλεδ το ρεαχη σιγνιφιχαντ λεϖελσ (Ταβλε 8.3). 
Ηοωεϖερ τηε τρενδ αππεαρεδ το συππορτ τηε ηψποτηεσισ τηατ τυmουρ mαρκερσ ωερε πρεσεντ ιν 
συφφιχιεντ θυαντιτψ ιν τηοσε ωιτη ΠΒΧ χοmπαρεδ το Χοντρολ ποπυλατιον. Τηισ ισ φυρτηερ 
ιλλυστρατεδ βψ φιγυρεσ 8.7, 8.8 ανδ 8.8. Τηε ρεσυλτσ τηερεφορε συππορτ ουρ χονχλυσιον τηατ τηε 
νεωλψ δεϖελοπεδ ασσαψ διδ mεασυρε τυmουρ mαρκερσ ασ ΑΑβσ το ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ. 
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Χηαπτερ 9 
Ατ−Ρισκ Χασεσ 
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9.1. ΑΤ−ΡΙΣΚ 
 
Τηε Ατ−ρισκ γρουπ ινχλυδεδ 381 πατιεντσ, 356 ωερε κνοων το ηαϖε α φηξ οφ βρεαστ χανχερ ανδ 
25 ωοmεν ωιτη ηιστολογιχαλ διαγνοσισ οφ ΑDΗ. Τηε φορmερ γρουπ ινχλυδεδ 20 ωοmεν ωηο 
ωερε κνοων το ηαϖε ΒΡΧΑ1/ΒΡΧΑ2 γενε mυτατιον.  
 
Τηε οϖεραλλ φρεθυενχιεσ οφ ΑΑβσ ιν τηε Ατ−ρισκ ποπυλατιον φορ βοτη χυτ−οφφ ϖαλυεσ αρε 
πρεσεντεδ ιν Ταβλε 9.1. ανδ φιγυρεσ 9.1, 9.2 ανδ 9.3. 
 
Ταβλε 9.1. 
Μαρκερ +ϖε Ν (%) 
Μεαν + 2ΣD 
+ϖε Ν (%) 
Μεαν + 3ΣD 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 75 (19.6%) 36 (9.4%) 
π53 ΑΑβ 42 (11%) 21 (5.5%) 
χ−mψχ ΑΑβ 33 (8.7%) 19 (4.9%) 
Πανελ οφ mαρκερσ 120 (31.5%) 70 (18.4%) 
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Φιγ.9.1. Χοmπαρισον οφ ατ−ρισκ ανδ χοντρολ ποπυλατιονσ φορ ΜΥΧ1 ΑΑβ 
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Α Α β
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Χοντρολ (Ν = 110) mεδιαν = 0.089: Ατ−ρισκ (Ν = 381) mεδιαν= 0.134 Π < 0.0001  
Φιγ.9.2. Χοmπαρισον οφ ατ−ρισκ ανδ χοντρολ ποπυλατιονσ φορ π53 ΑΑβ 
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Χοντρολ (Ν = 110) mεδιαν = −0.00069: Ατ−ρισκ (Ν = 381) mεδιαν = 0.00276 Π = 0.0394 
Φιγ.9.3. Χοmπαρισον οφ ατ−ρισκ ανδ χοντρολ ποπυλατιονσ φορ χ−mψχ ΑΑβ 
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Χοντρολ (Ν = 110) mεδιαν = −0.00129: Ατ−ρισκ (Ν = 381) mεδιαν = 0.00127 Π= 0.998  
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9.1.1. ΧΟΜΠΑΡΙΣΟΝ WΙΤΗ ΠΡΕςΙΟΥΣ WΟΡΚ 
 
Dατα φροm πρεϖιουσ ωορκ ατ τηε Υνιτ (Χηευνγ, 2001) ηαδ νοτεδ ηιγηερ π53 ΑΑβ σενσιτιϖιτιεσ 
ατ βοτη χυτ−οφφ λεϖελσ (25.8% ανδ 15.1% φορ Μεαν + 2ΣD ανδ Μεαν + 3ΣD λεϖελσ 
ρεσπεχτιϖελψ). Τηε σενσιτιϖιτιεσ φορ τηε ΜΥΧ1 ΑΑβ ωερε ηιγηερ ιν ουρ στυδψ βυτ φορ τηε χ−mψχ 
ΑΑβ ανδ τηε πανελ, τηε ρεσυλτσ ωερε σιmιλαρ βετωεεν τηε τωο στυδιεσ. 
 
9.2. ΣΥΒ−ΓΡΟΥΠ ΑΝΑΛΨΣΙΣ ΟΦ ΑΤ−ΡΙΣΚ ΠΟΠΥΛΑΤΙΟΝ 
 
Ιν τηισ συβγρουπ οφ ατ−ρισκ ποπυλατιον, αλτηουγη δατα ισ πρεσεντεδ φορ βοτη χυτ−οφφ ϖαλυεσ, τηε 
αναλψσισ οφ τηε δατα ισ δονε υσινγ ονλψ τηε ηιγηερ ϖαλυε (Μεαν + 3ΣD). Τηε ηιγηερ χυτ−οφφ 
ϖαλυε προϖιδεδ τηε βεστ ποσσιβλε σπεχιφιχιτψ. Ιν σχρεενινγ ατ−ρισκ ποπυλατιον, δετεχτιον οφ 
ΑΑβσ υσινγ χυτ−οφφ ϖαλυεσ το αχηιεϖε τηε ηιγηεστ σπεχιφιχιτψ ισ ιmπορταντ. 
 
9.2.1. ΦΑΜΙΛΨ ΗΙΣΤΟΡΨ ΣΑΜΠΛΕΣ 
 
9.2.1.1. ΡΕΣΥΛΤΣ ΦΟΡ ΑΛΛ ΦΑΜΙΛΨ ΗΙΣΤΟΡΨ ΧΑΣΕΣ 
 
356 σαmπλεσ ωερε αναλψσεδ οφ 346 πατιεντσ (10 πατιεντσ ηαδ 2 σαmπλεσ). Μεδιαν φολλοω υπ 
ωασ 44.9 mοντησ. 253 πατιεντσ ωερε στρατιφιεδ ιντο λοω (4 πατιεντσ), mοδερατε (97 πατιεντσ) 
ανδ ηιγη ρισκ (152 πατιεντσ οφ ωηοm 20 ωερε κνοων ΒΡΧΑ 1 ορ ΒΡΧΑ2 γενε χαρριερσ). Ρισκ 
στρατιφιχατιον ωασ βασεδ ον τηε Υνιτσ προτοχολ (Σεχτιον 5.3.2.1). Αλλ πατιεντσ ατ τιmε οφ 
σαmπλινγ ωερε εξχλυδεδ οφ βρεαστ πατηολογψ βψ ρουτινε εξαmινατιον ανδ mαmmογραm.  
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Ταβλε 9.2. ΑΑβ φρεθυενχιεσ φορ βοτη χυτ−οφφ ϖαλυεσ φορ αλλ φηξ σαmπλεσ  
 
Μαρκερ +ϖε Ν (%) 
Μεαν + 2ΣD 
+ϖε Ν (%) 
Μεαν + 3ΣD 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 66 (18.5%) 31 (8.7%) 
π53 ΑΑβ 39 (10.9%) 21 (5.9%) 
χ−mψχ ΑΑβ 32 (8.9%) 19 (5.3%) 
Πανελ οφ mαρκερσ 117 (32.8%) 64 (18%) 
Ανψ 2 ποσιτιϖε mαρκερσ 18 (5%) 6 (1.6%) 
Αλλ 3 Ποσιτιϖε mαρκερσ 1 (0.3%) 0 (0%) 
 
 
9.2.1.2. ΦΑΜΙΛΨ ΗΙΣΤΟΡΨ ΡΙΣΚ ΧΑΤΕΓΟΡΙΕΣ 
 
Ταβλε 9.3. Φρεθυενχψ οφ mαρκερσ ιν διφφερεντ φηξ ρισκ γρουπσ ασ ειτηερ ινδιϖιδυαλσ ορ πανελ 
 
(Λοω ρισκ νοτ σηοων ασ ονλψ 4 πατιεντσ ιν τηε χατεγορψ) 
Μαρκερ  Ν Μεαν + 2ΣD Μεαν + 3ΣD 
Ηιγη 152 28 (18.4%) 15 (9.8%) ΜΥΧ1 ΑΑβ 
Μοδερατε 97 20 (20.6%) 9 (9.3%) 
Ηιγη 152 12 (7.9%) 8 (5.2) π53 ΑΑβ 
Μοδερατε 97 12 (12.3) 6 (6.2%) 
Ηιγη 152 12 (7.9%) 7 (4.6%) χ−mψχ ΑΑβ 
Μοδερατε 97 10 (10.3%) 5 (5.1%) 
Ηιγη 152 46 (30.2%) 29 (19%) Πανελ οφ 
mαρκερσ Μοδερατε 97 37 (38%) 18 (18.5%) 
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9.2.1.3. ΒΡΧΑ1/2 ΓΕΝΕ ΧΑΡΡΙΕΡΣ  
 
Μυτατεδ ΒΡΧΑ1 ανδ ΒΡΧΑ2, βρεαστ χανχερ συσχεπτιβιλιτψ γενεσ, αρε προϖεν ρισκ φαχτορσ φορ 
βρεαστ χανχερ (Κινγ ετ αλ, 2003; Φορδ ετ αλ, 1998). Μορε τηαν 500 mυτατιονσ ηαϖε βεεν 
δεσχριβεδ ιν τηε ΒΡΧΑ1 γενε (χηροmοσοmε 17) ανδ 250 ηαϖε βεεν δεσχριβεδ ιν τηε ΒΡΧΑ2 
γενε (χηροmοσοmε 13) (Χουγηλιν ετ αλ, 1999. Ρεϖιεω). Τηε mυτατιονσ οχχυρρινγ ατ ειτηερ ενδ 
οφ τηε ΒΡΧΑ1 γενε αρε ασσοχιατεδ ωιτη mορε αγγρεσσιϖε τυmουρσ; τηοσε οχχυρρινγ ατ τηε 5 
εξτρεmιτψ αρε ασσοχιατεδ ωιτη βρεαστ ανδ οϖαριαν χανχερσ, ωηιλε τηοσε χλοσερ το τηε 3 ενδ αρε 
ασσοχιατεδ ωιτη ονλψ βρεαστ χανχερ. Τηε πρεϖαλενχε οφ ΒΡΧΑ1 ιν τηε γενεραλ ποπυλατιον ισ 
0.1%. Τηε γενε ισ ενχουντερεδ ιν 3% οφ τηε βρεαστ χανχερ ποπυλατιον ανδ ιν 70% οφ ωοmεν 
ωιτη ινηεριτεδ εαρλψ−ονσετ βρεαστ χανχερ. Υπ το 50−87% οφ ωοmεν χαρρψινγ α mυτατεδ ΒΡΧΑ1 
γενε δεϖελοπ βρεαστ χανχερ (Εαστον ετ αλ, 1995). Ρισκσ φορ οϖαριαν (Εαστον ετ αλ, 1995) ανδ 
προστατε χανχερσ (Dουγλασ ετ αλ, 2007) αρε αλσο ινχρεασεδ ιν χαρριερσ οφ τηισ mυτατιον.  
 
ΒΡΧΑ2 mυτατιονσ ρεσυλτ ιν βρεαστ χανχερ ιν 45% οφ τηε χαρριερσ ανδ ονλψ 11% οφ οϖαριαν 
χανχερσ ιν τηισ γρουπ οφ χαρριερσ (Αντονιου ετ αλ, 2003). ΒΡΧΑ2 ισ αλσο α ρισκ φαχτορ φορ mαλε 
βρεαστ χανχερ; χαρριερσ ηαϖε α λιφετιmε ρισκ οφ 6% φορ δεϖελοπινγ τηε χανχερ (Σψρϕακοσκι ετ αλ, 
2004). ΒΡΧΑ2 mυτατιονσ αρε ασσοχιατεδ ωιτη οτηερ τψπεσ οφ χανχερσ, συχη ασ προστατε 
(Τρψγγϖαδοττιρ ετ αλ, 2007), πανχρεατιχ (Χουχη ετ αλ, 2007), φαλλοπιαν τυβε (Φινχη ετ αλ, 2006) 
ανδ περιτονευm (Φινχη ετ αλ, 2006).  
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9.2.1.3.1. ΡΕΣΥΛΤΣ ΦΟΡ ΒΡΧΑ1/2 
 
20 πατιεντσ ωερε κνοων το χαρρψ ειτηερ τηε ΒΡΧΑ1 ορ ΒΡΧΑ2 γενε.  
 
Ταβλε 9.4. Φρεθυενχψ οφ τηε mαρκερσ ιν τηισ συβγρουπ οφ ηιγη−ρισκ ποπυλατιον 
 
Γρουπ Μαρκερ +ϖε Ν (%) 
Μεαν + 2ΣD 
+ϖε Ν (%) 
Μεαν + 3ΣD 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 4 (20%) 1 (5%) 
π53 ΑΑβ 0 (0%) 0 (0%) 
χ−mψχ ΑΑβ 0 (0%) 0 (0%) 
ΒΡΧΑ ποσιτιϖε 
(Ν = 20) 
Πανελ οφ mαρκερ 4 (20%) 1 (5%) 
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Φιγ.9.4. Χοmπαρισον οφ ΒΡΧΑ συβγρουπ ωιτη Χοντρολ ποπυλατιον φορ ΜΥΧ1 ΑΑβ 
Β Ρ Χ Α  α ν δ  Χ ο ν τ ρ ο λ  Π ο π υ λα τ ιο ν σ  φο ρ  Μ Υ Χ 1
Α Α β
Χοντρολ ΒΡΧΑ
0 . 0
0 . 1
0 . 2
0 . 3
0 . 4
Χ ο ν τρ ο λ ( ν = 1 1 0 )
Β Ρ Χ Α  ( ν = 2 0 )
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Π < 0 . 0 0 0 1
Σ α m π λε σ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
Φιγ.9.5. Χοmπαρισον οφ ΒΡΧΑ συβγρουπ ωιτη Χοντρολ ποπυλατιον φορ π53 ΑΑβ 
Β Ρ Χ Α  α ν δ  Χ ο ν τρ ο λ  Π ο π υ λα τ ιο ν σ  φο ρ  π 5 3  Α Α β
Χοντρολ ΒΡΧΑ
− 0 . 1 0
− 0 . 0 5
0 . 0 0
0 . 0 5
Χ ο ν τρ ο λ ( ν = 1 1 0 )
Β Ρ Χ Α  ( ν = 2 0 )
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D π = 0 . 4 6 5 9
Σ α m π λε σ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
Φιγ.9.6. Χοmπαρισον οφ ΒΡΧΑ συβγρουπ ωιτη Χοντρολ ποπυλατιον φορ χ−mψχ ΑΑβ 
Β Ρ Χ Α  α ν δ  Χ ο ν τ ρ ο λ  Π ο π υ λα τ ιο ν σ  φ ο ρ
χ − m ψ χ  Α Α β
Χοντρολ ΒΡΧΑ
− 0 . 3
− 0 . 2
− 0 . 1
− 0 . 0
0 . 1
Χ ο ν τ ρ ο λ ( ν = 1 1 0 )
Β Ρ Χ Α  ( ν = 2 0 )
Μ ε α ν  +  2 Σ D / 3 Σ D
π  =  0 .9 7 1 7
Σ α m π λε σ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
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9.2.2. ΑΤΨΠΙΧΑΛ DΥΧΤΑΛ ΗΨΠΕΡΠΛΑΣΙΑ 
 
ΑDΗ ισ ρεγαρδεδ ασ α mαρκερ οφ γενεραλιζεδ ινχρεασε ιν βρεαστ χανχερ ρισκ (Χολλινσ ετ αλ, 
2007). Ιτ ισ ασσοχιατεδ ωιτη χονχοmιταντ πρε−ινϖασιϖε δισεασε (DΧΙΣ) ιν αβουτ 10% (Ρενσηαω 
ετ αλ, 2001) ανδ ισ ιτσελφ ασσοχιατεδ ωιτη α 3−φολδ ινχρεασε ρισκ ιν δεϖελοπινγ ινϖασιϖε βρεαστ 
χανχερ ιν τηε ιπσιλατεραλ βρεαστ (Χολλινσ ετ αλ, 2007). Ιτ ισ τηερεφορε ρεγαρδεδ ασ ηιγη ρισκ. 
Ηιστολογιχαλλψ, ιτ ισ α mιδποιντ βετωεεν βενιγν προλιφερατιϖε βρεαστ δισεασεσ συχη ασ υσυαλ 
δυχταλ ηψπερπλασια ανδ πρε−ινϖασιϖε χανχερ ι.ε. DΧΙΣ. Ιτ διφφερσ φροm DΧΙΣ ιν ιτσ ρεδυχεδ 
αmουντ οφ τισσυε ινϖολϖεmεντ αλτηουγη τηε αρχηιτεχτυραλ ανδ χψτολογιχαλ φεατυρεσ αρε σιmιλαρ 
το DΧΙΣ. 
 
9.2.2.1. ΡΕΣΥΛΤΣ 
 
Τωεντψ−φιϖε πατιεντσ ωηοσε βλοοδ σαmπλεσ ωερε αϖαιλαβλε φορ αναλψσισ ωερε φολλοωεδ υπ δυε 
το πρεϖιουσλψ διαγνοσεδ ΑDΗ. 
 
Ταβλε 9.5. Φρεθυενχψ οφ mαρκερσ ιν ΑDΗ συβγρουπ 
Γρουπ Μαρκερ +ϖε Ν (%) 
Μεαν + 2ΣD 
+ϖε Ν (%) 
Μεαν + 3ΣD 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 8 (32%) 5 (20%) 
π53 ΑΑβ 0 (0%) 0 (0%) 
χ−mψχ ΑΑβ 1 (4%) 0 (0%) 
ΑDΗ 
(Ν = 25) 
Πανελ οφ mαρκερσ 9 (36%) 5 (20%) 
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Φιγ.9.7. Χοmπαρισον οφ ΑDΗ ανδ Χοντρολ ποπυλατιονσ φορ ΜΥΧ1 ΑΑβ                   
Α D Η  α ν δ  Χ ο ν τ ρ ο λ  Π ο π υ λα τ ιο ν σ  φ ο ρ  Μ Υ Χ 1  Α Α β
Χοντρολ ΑDΗ
0 . 0
0 . 1
0 . 2
0 . 3
0 . 4
Χ ο ν τ ρ ο λ ( ν = 1 1 0 )
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Α D Η  ( ν = 2 5 )
Π < 0 . 0 0 0 1
Σ α m π λε σ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
Φιγ.9.8. Χοmπαρισον οφ ΑDΗ ανδ Χοντρολ ποπυλατιον φορ π53 ΑΑβ 
Α D Η  α ν δ  Χ ο ν τ ρ ο λ Π ο π υ λα τ ιο ν σ  φο ρ  π 5 3  Α Α β
Χοντρολ ΑDΗ
− 0 . 1 0
− 0 . 0 5
0 . 0 0
0 . 0 5
Χ ο ν τρ ο λ ( ν = 1 1 0 )
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Α D Η  ( ν = 2 5 )
π = 0 . 3 6 0 3
Σ α m π λε σ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
Φιγ.9.9. Χοmπαρισον οφ ΑDΗ ανδ Χοντρολ ποπυλατιον φορ χ−mψχ ΑΑβ 
Α D Η  α ν δ  Χ ο ν τ ρ ο λ Π ο π υ λα τ ιο ν σ  φ ο ρ  χ − m ψ χ  Α Α β
Χοντρολ ΑDΗ
− 0 . 2 5
− 0 . 0 5
0 . 1 5
Χ ο ν τρ ο λ ( ν = 1 1 0 )
Α D Η  ( ν = 2 5 )
π = 0 . 7 3 4 0
Μ ε α ν  + 3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Σ α m π λε
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
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9.3. ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ ΦΡΕΘΥΕΝΧΨ ΑΝD ΡΙΣΚ ΧΑΤΕΓΟΡΙΕΣ 
9.3.1. ΗΙΓΗ ΡΙΣΚ ςΕΡΣΥΣ ΝΟΝ−ΗΙΓΗ ΡΙΣΚ ΓΡΟΥΠΣ 
 
Τηε ατ−ρισκ γρουπ ωασ συβδιϖιδεδ ιντο ηιγη ρισκ ανδ νον−ηιγη ρισκ φορ τηε πυρποσε οφ τηισ 
στυδψ. Τηε φορmερ ινχλυδεδ αλλ φηξ χασεσ ωιτη ηοσπιταλ προτοχολ δεφινεδ ηιγη ρισκ, ΒΡΧΑ 
χαρριερσ ανδ ΑDΗ χασεσ. Τηε λαττερ γρουπ ινχλυδεδ mοδερατε ανδ λοω ρισκ φηξ χασεσ. 
 
9.3.1.1. ΜΥΧ1 ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ 
 
Ταβλε 9.6. Χορρελατιον βετωεεν ΜΥΧ1 ΑΑβ ανδ Ρισκ Χατεγοριεσ (Μεαν + 3ΣD Χυτ−οφφ ϖαλυε) 
ΜΥΧ1 ΑΑβ Ηιγη ρισκ (Ν) Νον−ηιγη ρισκ (Ν) Τοταλ (Ν) 
Αβσεντ (Ν) 
Πρεσεντ (Ν) 
157 
20 
92 
9 
249 
29 
Τοταλ (Ν) 177 101 278 
Π = 0.6839 (νον−σιγνιφιχαντ) (Φισηερσ εξαχτ τεστ φορ σιγνιφιχανχε) 
Φιγ.9.10. Dιστριβυτιον οφ σαmπλεσ ιν εαχη οφ τηε ρισκ γρουπ φορ ΜΥΧ1 ΑΑβ 
 
Η ιγ η  α ν δ  Ν ο ν − η ιγ η  Ρ ισ κ
Π ο π υ λα τ ιο ν σ  φ ο ρ  Μ Υ Χ 1  Α Α β
Χοντρολ Ηιγη Νον−ηιγη
0 . 0 0
0 . 2 5
0 . 5 0
0 . 7 5
Χ ο ν τρ ο λ ( ν = 1 1 0 )
Η ι γ η  ( ν = 1 7 7 )
Ν ο ν − η ι γ η  ( ν = 1 0 1 )
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Σ α m π λε σ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
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9.3.1.2. Π53 ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ 
 
Ταβλε 9.7. Χορρελατιον βετωεεν π53 ΑΑβ ανδ Ρισκ Χατεγοριεσ (Μεαν + 3ΣD Χυτ−οφφ ϖαλυε) 
 
π53 ΑΑβ Ηιγη ρισκ (Ν) Νον−ηιγη ρισκ (Ν) Τοταλ (Ν) 
Αβσεντ (Ν) 
Πρεσεντ (Ν) 
169 
8 
95 
6 
263 
14 
Τοταλ (Ν) 177 101 278 
Π = 0.5829 (νον−σιγνιφιχαντ) (Φισηερσ εξαχτ τεστ φορ σιγνιφιχανχε) 
 
Φιγ. 9.11. Dιστριβυτιον οφ σαmπλεσ ιν εαχη οφ τηε ρισκ γρουπ φορ π53 ΑΑβ 
 
Ηιγ η  α νδ  Νο ν −η ιγ η  Ρισ κ
Π ο π υ λα τιο ν σ  φο ρ π 53  ΑΑβ
Χοντρολ Ηιγη Νον−ηιγη
−0 .1 0
−0 .0 5
0 .00
0 .05
0 .10
Χ οντρολ (ν=110)
Ηιγη (ν= 177)
Μ εαν +  3Σ D
Μ εαν  +  2Σ D
Νον−ηιγη (ν= 101)
Σαmπλεσ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
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9.3.1.3. Χ−ΜΨΧ ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ 
 
Ταβλε 9.8. Χορρελατιον βετωεεν χ−mψχ ΑΑβ ανδ Ρισκ Χατεγοριεσ (Μεαν + 3ΣD Χυτ−οφφ ϖαλυε) 
 
χ−mψχ ΑΑβ Ηιγη ρισκ (Ν) Νον−ηιγη ρισκ (Ν) Τοταλ (Ν) 
Αβσεντ (Ν) 
Πρεσεντ (Ν) 
170 
7 
96 
5 
266 
12 
Τοταλ (Ν) 177 101 278 
Π = 0.7624 (νον−σιγνιφιχαντ) (Φισηερσ εξαχτ τεστ φορ σιγνιφιχανχε) 
 
Φιγ.9.12. Dιστριβυτιον οφ σαmπλεσ ιν εαχη οφ τηε ρισκ γρουπ φορ χ−mψχ ΑΑβ 
 
Η ιγ η  α ν δ  Ν ο ν −η ιγ η  Ρ ισ κ
Π ο π υ α τιο ν σ  φο ρ  χ −m ψ χ  Α Α β
Χοντρολ Ηιγη Νον−ηιγη
− 0 .3
− 0 .2
− 0 .1
− 0 .0
0 .1
Χ ο ν τρ ο λ( ν = 1 1 0 )
Η ιγ η  (ν = 1 7 7 )
Ν ο ν − η ιγ η  ( ν = 1 0 1 )
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Σ α m π λε σ
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
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9.3.2. ΧΟΜΠΑΡΙΣΟΝ WΙΤΗ ΠΡΕςΙΟΥΣ WΟΡΚ 
 
Τηερε ισ mαρκεδ διφφερενχε βετωεεν τηε χυρρεντ δατα ανδ πρεϖιουσ ωορκ φροm τηε Υνιτ 
(Χηευνγ, 2001). Ουρ δατα φαιλεδ το δετεχτ ανψ χορρελατιον βετωεεν τηε ΑΑβ δετεχτιον ανδ ρισκ 
χατεγορψ ιν τηε ατ−ρισκ ποπυλατιον. Χηευνγ ηαδ ηοωεϖερ νοτεδ α σιγνιφιχαντλψ ηιγηερ π53 ανδ 
χ−mψχ ΑΑβσ δετεχτιον ιν τηε ηιγη−ρισκ γρουπ. ΜΥΧ1 ΑΑβ δετεχτιον ωασ σιmιλαρ το ουρσ. Τηε 
οϖεραλλ πανελ δετεχτιον ιν τηε οριγιναλ στυδψ ωασ τενδινγ τοωαρδσ σιγνιφιχανχε. 
 
9.4. ΠΡΟΓΡΕΣΣΙΟΝ ΦΡΟΜ ΝΟΡΜΑΛ ΟΡ ΦΑΜΙΛΨ ΗΙΣΤΟΡΨ ΤΟ ΠΒΧ  
 
13 οφ 381 (3.4%) ατ−ρισκ πατιεντσ προγρεσσεδ το βρεαστ χανχερ δυρινγ τηε στυδψ περιοδ. Σεϖεν 
οφ τηε τυmουρσ ωερε πρε−ινϖασιϖε ανδ 6 ωερε ινϖασιϖε. Ονε οτηερ πατιεντ προγρεσσεδ το 
δεϖελοπ ατψπιχαλ λοβυλαρ ηψπερπλασια.  
 
Αλλ 13 πατιεντσ ωερε φροm τηε φηξ συβγρουπ. Νονε οφ τηε πατιεντσ οριγιναλλψ συβ γρουπεδ ασ 
ΑDΗ ορ ΒΡΧΑ ωερε κνοων το ηαϖε δεϖελοπεδ βρεαστ χανχερ ατ τηε τιmε οφ ωριτινγ τηισ τηεσισ. 
Ειγητ οφ τηε πατιεντσ ωηο δεϖελοπεδ χανχερ ωερε οριγιναλλψ χατεγορισεδ ασ ηιγη−ρισκ ανδ 3 ασ 
νον−ηιγη. Wε δο νοτ ηαϖε δατα ον τηε ρεmαινινγ τωο χασεσ.  
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Ταβλε 9.9. Εξαχτ πατηολογψ οφ τυmουρ οφ ατ−ρισκ γρουπ ωηο προγρεσσεδ το ΠΒΧ 
 
Σαmπλε 
νυmβερ 
Αγε ατ 
σαmπλινγ 
Αγε ατ 
διαγνοσισ 
Τυmουρ 
τψπε 
Γραδε Σταγε Σιζε ΕΡ ςΙ 
107 54 55 Dυχταλ 1 3 11mm 0 Νο 
138 43 46 Dυχταλ 3 2 22mm 0 Νο 
144 51 55 DΧΙΣ Ηιγη  30mm   
176 42 46 Λοβυλαρ 2 1 21mm + 0 
227 54 54 Λοβυλαρ 2 1 47mm 100 Νο 
320 51 53 Τυβυλο−
λοβυλαρ 
1 1 27mm + Προβαβλε
425 39 41 DΧΙΣ Ηιγη 0/5 40mm   
590 67 69 ΝΣΤ 2 0/4 15mm −ςε + 
605 55 56 DΧΙΣ Ηιγη Νονε 
σαmπλεδ 
35mm   
709 50 54 ΝΣΤ 2 2 9mm 200 Νο 
711 34 41 DΧΙΣ Ηιγη  40mm   
818 47 48 DΧΙΣ      
843 41 41 DΧΙΣ      
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Το ρεδυχε φαλσε ποσιτιϖε χασεσ ι.ε. ατταιν α ηιγη σπεχιφιχιτψ; τηε ηιγηερ χυτ−οφφ ϖαλυε ωασ υσεδ 
το δετερmινε ωηετηερ α σαmπλε ωασ ποσιτιϖε. 
 
Ταβλε 9.10. Dετεχτιον οφ ΑΑβσ ιν ατ−ρισκ σαmπλεσ τηατ προγρεσσεδ το ΠΒΧ (Μεαν + 3ΣD)  
 
Σαmπλε 
νυmβερ 
ΜΥΧ ΑΑβ 
+ϖε 
π53 ΑΑβ 
+ϖε 
χ−mψχ ΑΑβ 
+ϖε 
Πανελ Τιmε το 
διαγνοσισ 
φροm +ϖε 
mαρκερ. 
(Μοντησ) 
107 Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Ν/Α 
138 Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Ν/Α 
144 Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Ν/Α 
176 Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Ν/Α 
227 Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Ν/Α 
320 Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Ν/Α 
425 Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Ν/Α 
590 Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Ν/Α 
605 Ποσιτιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Ποσιτιϖε 8 
709 Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Ν/Α 
711 Νεγατιϖε Ποσιτιϖε Νεγατιϖε Ποσιτιϖε 79 
818 Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Ν/Α 
843 Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Νεγατιϖε Ν/Α 
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Φορ αλλ 13 πατιεντσ ωηο προγρεσσεδ το ΠΒΧ φροm τηε ατ−ρισκ γρουπ, τηε mεαν τιmε το διαγνοσισ 
φροm δονατινγ τηειρ σαmπλε ωασ 18 mοντησ. Ονλψ 2 mαρκερσ (ιν 2 πατιεντσ; ΜΥΧ1 ανδ π53 
ΑΑβσ) φροm τηε αβοϖε σαmπλεσ ωερε ποσιτιϖε ατ τηε Μεαν + 3ΣD χυτ−οφφ λεϖελ πριορ το τηε 
διαγνοσισ οφ βρεαστ χανχερ.  
 
Τηε mεαν λεαδ−τιmε φροm ραισεδ mαρκερ το διαγνοσισ οφ βρεαστ χανχερ φορ τηε ποσιτιϖε πανελ 
χασεσ ωασ 43.5 mοντησ. Ονε πατιεντ ηαδ ραισεδ ΜΥΧ1 ΑΑβ ανδ τηε οτηερ ραισεδ π53 ΑΑβ 
πριορ το διαγνοσισ οφ βρεαστ χανχερ. Τηε λαττερ ινδιϖιδυαλ ηαδ α λεαδ−τιmε οφ 79 mοντησ. Βοτη 
πατιεντσ προγρεσσεδ το ιν−σιτυ δισεασε ι.ε. DΧΙΣ. Τηισ τψπε οφ βρεαστ χανχερ ηασ νοτ ινφιλτρατεδ 
βεψονδ τηε βασαλ λαmινα βυτ στιλλ ελιχιτεδ αν ιmmυνε ρεσπονσε, ωηιχη ωασ δετεχτεδ ιν ουρ 
ασσαψ. Ατ τηε λοωερ χυτ−οφφ ϖαλυε, 4 mαρκερσ ιν 3 πατιεντσ ωερε ραισεδ ωιτη mεαν λεαδ−τιmε οφ 
35 mοντησ. Wε φαιλεδ το δετεχτ ανψ ποσιτιϖε ϖαλυεσ φορ χ−mψχ ατ ειτηερ χυτ−οφφ ϖαλυεσ. 
 
Ατ τηε χυτ−οφφ λεϖελ ρεθυιρεδ φορ σχρεενινγ ι.ε. Μεαν + 3ΣD, 64 ατ−ρισκ πατιεντσ ωερε ποσιτιϖε 
φορ ονε mαρκερ, 6 φορ ανψ τωο mαρκερσ ανδ νονε οφ τηε χασεσ ωερε ποσιτιϖε φορ αλλ 3 mαρκερσ. 
Ονλψ τωο χασεσ (σαmπλε νυmβερσ 605 ανδ 711) προγρεσσεδ το βρεαστ χανχερ δυρινγ τηε στυδψ 
περιοδ. Τηε νυmβερ οφ φαλσε ποσιτιϖε χασεσ ιν τηε ατ−ρισκ γρουπ ωασ τηερεφορε 68. Τηε mεδιαν 
φολλοω υπ φορ τηισ γρουπ ωασ 51.1 mοντησ (26.7  145.4 mοντησ).  
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9.5. ΣΕΝΣΙΤΙςΙΤΨ ΑΝD ΣΠΕΧΙΦΙΧΙΤΨ 
 
Σενσιτιϖιτψ οφ τηε ασσαψ ασ α σχρεενινγ τοολ το δετεχτ οχχυλτ τυmουρ ισ σηοων ιν Ταβλεσ 9.11 
ανδ 9.12. Σενσιτιϖιτιεσ οφ τηε mαρκερσ ιν εαχη ποπυλατιον ατ τηε ηιγηερ χυτ−οφφ λεϖελ ισ σηοων 
ιν Ταβλε 14.1 ανδ φυρτηερ συmmαρισεδ ιν Ταβλε 14.2. Σπεχιφιχιτιεσ οφ τηε ασσαψ ασ ινδιϖιδυαλ 
mαρκερσ ανδ ασ α πανελ αρε χαλχυλατεδ υσινγ βοτη Χοντρολ ανδ Ατ−ρισκ γρουπσ. Wε ωερε αβλε το 
δετερmινε τηε τρυε ανδ φαλσε ποσιτιϖεσ ανδ νεγατιϖεσ ιν τηεσε τωο γρουπσ (Ταβλεσ 9.13 ανδ 
9.14).  
 
Ιν σχρεενινγ χασεσ τρυε ποσιτιϖεσ αρε τηοσε τηατ ηαδ α ραισεδ mαρκερ πριορ το δετεχτιον οφ βρεαστ 
χανχερ ωηιλστ φαλσε νεγατιϖεσ ηαδ νο ραισεδ mαρκερ βεφορε τυmουρ ωασ διαγνοσεδ. Τρυε 
νεγατιϖεσ αρε χασεσ, ωηιχη ωερε νεγατιϖε φορ τηε mαρκερ ανδ διδ νοτ προγρεσσ το χανχερ. Φαλσε 
ποσιτιϖεσ αρε χασεσ, ωηιχη ωερε ποσιτιϖε φορ τηε mαρκερ βυτ διδ νοτ προγρεσσ το χανχερ. 
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9.5.1. ΣΕΝΙΣΙΤΙςΙΤΨ ΟΦ ΑΣΣΑΨ ΤΟ DΕΤΕΧΤ ΟΧΧΥΛΤ ΤΥΜΟΥΡ ΙΝ ΣΧΡΕΕΝΙΝΓ 
 
Ταβλε 9.11. Σενσιτιϖιτψ οφ ασσαψ ιν σχρεενινγ υσινγ τηε Μεαν + 2ΣD Χυτ−οφφ ςαλυε 
 
Μαρκερ Τρυε Ποσιτιϖε Φαλσε Νεγατιϖε  Σενσιτιϖιτψ 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 3 10 23.1% 
π53 ΑΑβ 1 12 7.7% 
χ−mψχ ΑΑβ 0 13 0% 
Πανελ οφ mαρκερσ 3 10 23.1% 
Ανψ 2 ΑΑβσ 1 12 7.7% 
Αλλ 3 mαρκερσ 0 13 0% 
 
Ταβλε 9.12. Σενσιτιϖιτψ οφ ασσαψ ιν σχρεενινγ υσινγ τηε Μεαν + 3ΣD Χυτ−οφφ ςαλυε 
 
Μαρκερ Τρυε Ποσιτιϖε Φαλσε Νεγατιϖε  Σενσιτιϖιτψ 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 1 12 7.7% 
π53 ΑΑβ 1 12 7.7% 
χ−mψχ ΑΑβ 0 13 0% 
Πανελ οφ mαρκερσ 2 11 15.4% 
Ανψ 2 ΑΑβσ 0 10 0% 
Αλλ 3 mαρκερσ 0 13 0% 
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9.5.2. ΣΠΕΧΙΦΙΧΙΤΙΕΣ ΟΦ ΤΗΕ ΑΣΣΑΨ ΦΟΡ ΕΑΧΗ ΜΑΡΚΕΡ ΑΝD ΠΑΝΕΛ 
 
Υσινγ Χοντρολ ανδ Ατ−ρισκ σαmπλεσ το χαλχυλατε τηε σπεχιφιχιτψ οφ τηε mαρκερσ  
 
Ταβλε 9.13. Σπεχιφιχιτιεσ οφ ασσαψ ατ Μεαν + 2ΣD Χυτ−οφφ 
 
Μαρκερ Τρυε Νεγατιϖε Φαλσε Ποσιτιϖε   Σπεχιφιχιτψ 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 402 76 84% 
π53 ΑΑβ 433 45 90.6% 
χ−mψχ ΑΑβ 438 40 91.6% 
Πανελ οφ mαρκερσ 339 139 70.9% 
Ανψ 2 ΑΑβσ 460 18 96.2% 
Αλλ 3 mαρκερσ 478 0 100% 
 
Ταβλε 9.14. Σπεχιφιχιτιεσ οφ ασσαψ ατ Μεαν + 3ΣD Χυτ−οφφ 
 
Μαρκερ Τρυε Νεγατιϖε Φαλσε Ποσιτιϖε   Σπεχιφιχιτψ 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 442 36 92.4% 
π53 ΑΑβ 455 23 95.2% 
χ−mψχ ΑΑβ 454 24 95% 
Πανελ οφ mαρκερσ 400 78 83.6% 
Ανψ 2 ΑΑβσ 471 7 98.5% 
Αλλ 3 mαρκερσ 478 0 100% 
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9.5.3. ΧΟΜΠΑΡΙΣΟΝ WΙΤΗ ΠΡΕςΙΟΥΣ WΟΡΚ 
 
Πρεϖιουσ ωορκ ονλψ νοτεδ 2 χασεσ οφ ατ−ρισκ τηατ δεϖελοπεδ βρεαστ χανχερ δυρινγ τηε στυδψ 
περιοδ. Ονλψ ονε χασε ηαδ α ραισεδ mαρκερ ιν τηε πρε−διαγνοσεδ σαmπλε. Τηισ πατιεντ ελιχιτεδ α 
ρισε ιν π53 ΑΑβ 6 mοντησ πριορ το τηε διαγνοσισ οφ ηερ βρεαστ χανχερ. Τηισ mιmιχσ ουρ δατα 
ωιτη ρεγαρδσ το π53 ΑΑβ δετεχτιον πριορ το διαγνοσισ. Τηερε ωερε νο σενσιτιϖιτψ ανδ 
σπεχιφιχιτψ χαλχυλατιονσ ιν πρεϖιουσ ωορκ φροm Χηευνγ (Χηευνγ, 2001). 
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9.6. DΙΣΧΥΣΣΙΟΝ 
 
Χυρρεντ mαmmογραπηιχ σχρεενινγ φορ βρεαστ χανχερ, αλτηουγη συχχεσσφυλ, ηασ λιmιτατιονσ τηατ 
ρεδυχε ιτσ υσεφυλνεσσ. Ηενχε τηερε ισ α νεεδ φορ αλτερνατιϖε mετηοδσ. Μεασυρινγ 
αυτοαντιβοδιεσ το τυmουρ−ασσοχιατεδ αντιγενσ ασ τυmουρ mαρκερσ βψπασσεσ σοmε οφ τηεσε 
λιmιτατιονσ συχη ασ αγε δεπενδενχψ, υσερ δεπενδενχψ ανδ ποτεντιαλ φορ δεϖελοπινγ ραδιατιον 
ρελατεδ βρεαστ πατηολογψ. Φυρτηερmορε σερυm mαρκερσ νεεδ νοτ βε mασκεδ ιν πατιεντσ ωηο αρε 
χυρρεντλψ ον ΗΡΤ.  
 
Ιν εσταβλισηινγ τηε ποτεντιαλ φορ δετεχτινγ οχχυλτ βρεαστ τυmουρσ υσινγ ουρ τεχηνιθυε, ωε ωερε 
αβλε το στυδψ ουρ ασσαψσ ιν ατ−ρισκ πατιεντσ. Wε νοτεδ σιγνιφιχαντ ινχρεασε ιν σιγναλ φορ βοτη 
ΜΥΧ1 ανδ π53 ΑΑβσ ιν τηε ατ−ρισκ χοmπαρεδ το τηε Χοντρολ γρουπ (Φιγυρεσ 9.1 ανδ 9.2). Τηισ 
φυρτηερ ϖαλιδατεσ τηε ασσαψ ασ ιτ ισ αβλε το δετεχτ εαρλψ χηανγεσ ιν τηε ατ ρισκ γρουπ.  
 
Τηε χ−mψχ ΑΑβ σιγναλ ωασ νοτ διφφερεντ ιν τηε τωο γρουπσ. Τηισ mαψ βε εξπλαινεδ βψ ΜΥΧ1 
ανδ π53 αλτερατιονσ νοτεδ ιν τηε εαρλψ πηασε οφ χανχερ εϖολυτιον ωηερεασ χ−mψχ ισ 
πρεφερεντιαλλψ νοτεδ ιν τηε λαττερ πηασε οφ εσταβλισηεδ χαρχινοmα (Dεmινγ ετ αλ, 2000), ηενχε 
λαχκ οφ χ−mψχ ΑΑβ σιγναλ νοτεδ ιν τηε ατ−ρισκ γρουπ. 
 
Φορmαλ ρισκ στρατιφιχατιον οφ φηξ χασεσ ωασ ονλψ αϖαιλαβλε ιν 71% (253/356) οφ ουρ χασεσ. Dατα 
το εσταβλιση ρισκ χατεγορψ φορ ρεmαινινγ 103 πατιεντσ ωασ νοτ αϖαιλαβλε το τηε αυτηορ. Μαϕοριτψ 
οφ τηοσε στρατιφιεδ ωερε ειτηερ mοδερατε ορ ηιγη ρισκ. Ονλψ α σmαλλ νυmβερ οφ πατιεντσ ωερε 
χλασσιφιεδ ασ λοω ρισκ. Τηισ ισ πρεσυmαβλψ βεχαυσε τηοσε τηατ ωερε δεφινεδ ιν τηισ χατεγορψ 
ωερε αδεθυατελψ mαναγεδ βψ mοστ ΓΠσ ανδ τηερεφορε νοτ ρουτινελψ ρεφερρεδ το τερτιαρψ χεντερσ 
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συχη ασ Νοττινγηαm Χιτψ Ηοσπιταλ. Φυρτηερmορε λοω ρισκ πατιεντσ ωερε νοτ φολλοωεδ υπ ιν τηε 
ρουτινε φηξ χλινιχ.  
 
Λοω ρισκ σαmπλεσ ωερε νοτ ινχλυδεδ ιν τηε χοντρολ γρουπ βεχαυσε τηερε ωασ στιλλ α σmαλλ βυτ 
δεφινιτε ινχρεασεδ ρισκ χοmπαρεδ ωιτη ωοmεν ωηο δο νοτ ηαϖε ανψ φηξ (Χολλαβορατιϖε Γρουπ 
ον Ηορmοναλ Φαχτορσ ιν Βρεαστ Χανχερ, 2001). 
 
Ιν αλλ φηξ σαmπλεσ, στρατιφιεδ ανδ νον−στρατιφιεδ, α σινγλε τυmουρ mαρκερ ωασ δετεχτεδ ιν 18% 
χασεσ ατ τηε Μεαν + 3ΣD χυτ−οφφ mαρκ βυτ εξχεσσιϖελψ ηιγη οφ 32.8% ωηεν υσινγ τηε λοωερ 
χυτ−οφφ (Ταβλε 9.2). Ιντερεστινγλψ φρεθυενχψ οφ χασεσ ωιτη 2 ποσιτιϖε mαρκερσ ωασ ονλψ 1.6% 
φορ Μεαν + 3ΣD χυτ−οφφ. Τηε σπεχιφιχιτψ ατ τηισ χυτ−οφφ φορ 2 ποσιτιϖε χασεσ ωασ 98.5%. Τηισ ισ 
χλινιχαλλψ υσεφυλ βυτ ιτ ηασ ϖιρτυαλλψ νο υσε ιν δετεχτινγ οχχυλτ τυmουρ ασ τηε σενσιτιϖιτψ ισ τοο 
λοω (Ταβλε 9.12).  
 
Ιν τηε φηξ γρουπ ΜΥΧ1 ΑΑβ πρεϖαλενχε ωασ ηιγηερ τηαν π53 ορ χ−mψχ ΑΑβσ (Μεαν + 2ΣD 
λεϖελ). Τηισ mαψ νοτ βε υνεξπεχτεδ ασ τηε ΜΥΧ1 αντιγεν ισ σεχρετεδ ιν λοω θυαντιτψ βψ 
νορmαλ ηεαλτηψ ινδιϖιδυαλσ ωηιχη mαψ ρεσυλτ ιν αν ιmmυνε ρεσπονσε ελιχιτινγ ιτσ ΑΑβ 
(Βϕερνερ ετ αλ, 2002).   
 
Τηε αρραψ οφ διφφερινγ ΜΥΧ1 αντιγενσ τηατ χαν βε σηεδ φροm τυmουρσ οφ διφφερεντ τψπεσ mαψ 
ελιχιτ ϖαριουσ ΑΑβσ. Wε χαν τηερεφορε ινχρεασε τηε ψιελδ οφ ΜΥΧ1 αντιβοδψ δετεχτιον βψ 
υσινγ αντιγενσ εξτραχτεδ φροm mορε τηαν ονε πατιεντ.   
 
Πατιεντσ ωιτη κνοων ΒΡΧΑ1 ορ ΒΡΧΑ2 γενε ηαϖε αν ινχρεασεδ (80% λιφετιmε) ρισκ οφ 
δεϖελοπινγ βρεαστ χανχερ. Ηοωεϖερ ατ τηε τιmε οφ στυδψ, νονε οφ τηε 20 ωοmεν ωιτη κνοων 
 124
ΒΡΧΑ1 ορ 2 γενε mυτατιονσ ωασ διαγνοσεδ ωιτη βρεαστ χανχερ. Ονλψ 4 ΒΡΧΑ χασεσ ηαδ α 
ποσιτιϖε mαρκερ ατ τηε λοωερ χυτ−οφφ ανδ ονε ατ τηε ηιγηερ χυτ−οφφ λεϖελ.  Τηε mαρκερ δετεχτεδ 
ιν τηεσε χασεσ ωασ ΜΥΧ1 ΑΑβ (Ταβλε 9.4). Τηε σιγνιφιχανχε οφ τηισ το δετεχτ οχχυλτ τυmουρ ισ 
υνκνοων ατ τηισ ποιντ.  
 
Σινχε βοτη ΒΡΧΑ ανδ π53 γενε mυτατιονσ αρε εαρλψ γενετιχ εϖεντσ ιν τηε δεϖελοπmεντ οφ 
βρεαστ χανχερ, π53 γενε mυτατιονσ αρε σεεν mορε χοmmονλψ ιν ΒΡΧΑ1 ποσιτιϖε χασεσ 
χοmπαρεδ το αγε−mατχηεδ χοντρολσ (Ηονραδο ετ αλ, 2006). Λαχκ οφ π53 ΑΑβ ιν τηισ γρουπ ιν 
ουρ στυδψ mαψ τηερεφορε συγγεστ τηε αβσενχε οφ ανψ τρυε οχχυλτ τυmουρσ. Φυρτηερ φολλοω−υπ ιν 
τηισ γρουπ ωιλλ χονφιρm τηισ ηψποτηεσισ.   
 
ΑDΗ ισ ρεχογνιζεδ ασ α mαρκερ οφ βρεαστ χανχερ. Ιτ ισ ασσοχιατεδ ωιτη DΧΙΣ ιν αβουτ 10% οφ 
χασεσ. Ουρ δατα σηοωεδ τηατ 32% οφ ΑDΗ χασεσ εξπρεσσεδ ΑΑβσ το ΜΥΧ1 (Ταβλε 9.5). Τηισ 
χορρελατεσ ωελλ ωιτη φινδινγσ οφ 40% οφ ΑDΗ τισσυεσ τηατ ωερε ιmmυνοηιστολογιχαλλλψ σταινεδ 
το δετεχτ τηε ΜΥΧ1 αντιγεν ιν λυmεν οφ δυχτσ (Ο∋Χοννελλ ετ αλ, 1998). Ηοωεϖερ, ονλψ α σινγλε 
ρισε ιν χ−mψχ ΑΑβσ ανδ νο π53 ΑΑβσ ωερε δετεχτεδ ιν ανψ οφ τηε ΑDΗ σερυm σαmπλεσ.  
 
π53 γενε mυτατιον ισ αν εαρλψ γενετιχ εϖεντ ιν βρεαστ χανχερ φορmατιον ανδ τηερεφορε α 
σιγνιφιχαντ δετεχτιον ιν πρενεοπλαστιχ τισσυε ισ εξπεχτεδ. Κεοηαϖονγ ιν α σmαλλ στυδψ mαναγεδ 
το δετεχτ π53 ονχοπροτεινσ ιν 5 ουτ οφ 6 ΑDΗ τισσυε σαmπλεσ (Κεοηαϖονγ ετ αλ, 2004). 
Ηοωεϖερ νο δατα ισ πρεσεντλψ αϖαιλαβλε ον τηε πρεσενχε οφ χ−mψχ ονχοπροτειν ιν ΑDΗ τισσυε 
σαmπλεσ. Τηισ δισχρεπανχψ ιν π53 σταινινγ ιν ΑDΗ ανδ λαχκ οφ ΑΑβ δετεχτιον ιν ουρ στυδψ 
mαψ βε αχχουντεδ φορ βψ τηε π53 ονχοπροτειν βεινγ νορmαλλψ α νυχλεαρ προτειν ανδ ον 
οχχασιονσ φουνδ ωιτηιν οτηερ χελλυλαρ οργανελλεσ. Συχη λοχατιονσ mαψ ινηιβιτ αν ιmmυνε 
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ρεσπονσε. Τηε εξτρα χελλυλαρ ΜΥΧ1 αντιγενσ mαψ τηεορετιχαλλψ φαχιλιτατε εασιερ ΑΑβ 
φορmατιον.  
 
Wηεν αναλψζινγ ΑΑβ δετεχτιον ανδ ρισκ χατεγορψ, τηερε αππεαρσ το βε νο δισχερνιβλε 
διφφερενχε βετωεεν τηε ηιγη ανδ νον−ηιγη ρισκ γρουπσ (Ταβλεσ 9.6, 9.7 ανδ 9.8).  Λαχκ οφ 
χορρελατιον βετωεεν τηε ρισκ χατεγοριεσ ανδ ΑΑβ mαρκερ δετεχτιον διφφερσ διστινχτλψ φροm 
πρεϖιουσ ρεσεαρχη ιν ουρ υνιτ. Χηευνγ (Χηευνγ, 2001) ηαδ νοτεδ ηιγηερ σενσιτιϖιτψ οφ π53 ανδ 
χ−mψχ ΑΑβσ ιν τηε ηιγη−ρισκ γρουπ χοmπαρεδ το τηε νον−ηιγη ρισκ γρουπ. Τηισ διφφερενχε mαψ 
βε εξπλαινεδ βψ διφφερενχε ιν ΕΛΙΣΑ τεχηνιθυεσ υσεδ ασ εξπλαινεδ ιν εαρλιερ σεχτιον. 
Ρεδυχινγ τηε βαχκγρουνδ σιγναλ mαψ ηαϖε αχχουντεδ φορ τηε λοωερ π53 ανδ χ−mψχ ΑΑβ 
σενσιτιϖιτψ ιν ουρ στυδψ. Ρεσυλτσ φροm Χηευνγ mαψ αλσο ηαϖε αρισεν βψ χηανχε δυε το mυλτιπλε 
τεστινγ ιν ηισ στυδψ (τψπε Ι ερρορ). 
 
Ταβλε 9.9 δεmονστρατεσ τηε χανχερ τψπεσ οφ αλλ 13 πατιεντσ τηατ προγρεσσεδ το βρεαστ χανχερ 
φροm τηε φηξ γρουπ. Τηε σπρεαδ οφ χανχερσ δο νοτ αππεαρ το βε τψπιχαλ οφ φαmιλιαλ βρεαστ 
χανχερσ ασ φεω ωερε γραδε 3 ανδ σταγε 3 (Εχχλεσ ετ αλ, 2007).  
 
Ονλψ 2 χασεσ ουτ οφ 13 ωοmεν ηαδ α ραισεδ mαρκερ πριορ το βρεαστ χανχερ διαγνοσισ (Ταβλε 
9.10) ατ τηε ηιγηερ χυτ−οφφ λεϖελ (3 χασεσ ατ τηε λοωερ χυτ−οφφ). Τηε ασσαψ τηερεφορε ηαδ α λοω 
σενσιτιϖιτψ το δετεχτ οχχυλτ τυmουρσ ιν τηε ατ−ρισκ ποπυλατιον ειτηερ ασ ινδιϖιδυαλ mαρκερσ ορ ασ 
α πανελ (Ταβλε 9.12). Εϖεν ωηεν α λοωερ χυτ−οφφ ϖαλυε ωασ υσεδ τηε πανελ σενσιτιϖιτψ ωασ ονλψ 
23.1% (Ταβλε 9.11). Τηισ ωασ τοο λοω φορ ανψ χλινιχαλ πυρποσε αλτηουγη mαψβε προmισινγ φορ 
φυτυρε δεϖελοπmεντσ.  
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Τηε σπεχιφιχιτιεσ (φαλσε ποσιτιϖε ρατε) φορ αλλ τηε mαρκερσ ινδιϖιδυαλλψ ιν τηε ατ−ρισκ γρουπ ωερε 
αβοϖε 80% (Ταβλε 9.13). Ηοωεϖερ ατ τηε ηιγηερ χυτ−οφφ ϖαλυε τηε σπεχιφιχιτψ ινχρεασεδ το οϖερ 
90% φορ αλλ mαρκερσ (Ταβλε 9.14). Τηισ ωασ φυρτηερ ενηανχεδ ιφ 2 ορ mορε mαρκερσ ωερε 
δετεχτεδ. Τηε σπεχιφιχιτψ ατ τηισ λεϖελ mαψ ηαϖε χλινιχαλ ϖαλυε αλτηουγη τηε ρεδυχεδ σενσιτιϖιτψ 
χοντραδιχτσ ανψ χλινιχαλ υσεφυλνεσσ ιν σχρεενινγ  
 
Τηε δετεχτιον οφ ΜΥΧ1 ανδ π53 ΑΑβσ πριορ το τηε διαγνοσισ οφ βρεαστ χανχερ ωασ ηιγηλιγητεδ 
αλσο βψ Χηευνγ (Χηευνγ 2001). Ιν ηισ ωορκ, τηε ασσαψ ηαδ δετεχτεδ α ραισεδ ΑΑβσ το π53 ανδ 
ΜΥΧ1 (τηε λαττερ ονλψ δετεχτεδ ατ τηε λοωερ χυτ−οφφ ϖαλυε) ιν τηε σαmε πατιεντ 6 mοντησ πριορ 
το διαγνοσεδ βρεαστ χανχερ. Τηε δετεχτιον οφ τηεσε τωο mαρκερσ σιγνιφψ εαρλψ πηασε οφ χανχερ 
φορmατιον. Ιτσ υσε τηερεφορε ιν σχρεενινγ mαψ βε ινδιχατεδ ιφ τηε ασσαψσ αρε φυρτηερ ρεφινεδ. 
 
Βοτη χασεσ οφ ατ−ρισκ πατιεντσ το προγρεσσ το βρεαστ χανχερ ωιτη α πρε−διαγνοσεδ ποσιτιϖε 
mαρκερ αχτυαλλψ προγρεσσεδ το ιν σιτυ δισεασε ανδ τηερεφορε ηαδ νοτ ινφιλτρατεδ βεψονδ τηε 
βασαλ λαmινα. Αλτηουγη τηε τυmουρ χελλσ ωερε νοτ ινϖασιϖε, αν ιmmυνε ρεσπονσε ωασ ελιχιτεδ 
ρεσυλτινγ ιν τηε φορmατιον οφ ΜΥΧ1 ανδ π53 ΑΑβσ ασ δετεχτεδ ιν ουρ ασσαψ. Λαχκ οφ 
σενσιτιϖιτψ οφ ουρ mαρκερσ mαψ ρεσυλτ φροm τηε λιmιτεδ νυmβερ οφ mαρκερσ υσεδ ιν τηε πανελ 
(ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ).  
 
Τηε mεαν τιmε το διαγνοσισ φροm σαmπλε δονατεδ οφ 18 mοντησ mαψ ηαϖε βεεν τοο λονγ φορ 
αχχυρατε ασσεσσmεντ αλτηουγη τηε πατιεντσ ωηο διδ σερο−χονϖερτ πριορ το διαγνοσισ οφ βρεαστ 
χανχερ διδ σο ωιτη α mεαν λεαδ−τιmε οφ 43.5 mοντησ. Ονε οφ τηε ινδιϖιδυαλσ σηοωεδ ΑΑβσ το 
π53 σοmε 7 ψεαρσ πριορ το διαγνοσισ. Συχη λονγ λεαδ−τιmε ινδιχατεσ τηατ ειτηερ τυmουρ χαν 
ελιχιτ αν ιmmυνε ρεσπονσε ατ τηε εαρλιεστ περιοδ οφ χαρχινογενεσισ ορ τηατ τηε ρεσυλτ ον τηισ 
ινδιϖιδυαλ ωασ χοινχιδενταλ. Ιν α ρεχεντ πυβλιχατιον ον λυνγ χανχερ ανοτηερ γρουπ ηαϖε 
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ρεπορτεδ ΑΑβσ υπ το 3.5 ψεαρσ βεφορε τηε διαγνοσισ οφ λυνγ χανχερσ (Λι ετ αλ, 2005). Ιφ τηε 
λεαδ−τιmε ισ τρυλψ 7 ψεαρσ τηεν mακινγ α φορmαλ διαγνοσισ ανδ λοχατινγ τηε πατηολογψ mαψ βε 
ιmποσσιβλε ασ νο χυρρεντ ινϖεστιγατιον χαν δετεχτ τηε λεσιον τηατ ισ 7 ψεαρσ φροm χλινιχαλ 
διαγνοσισ αλτηουγη φυρτηερ ρεφινεmεντσ οφ βρεαστ ΜΡΙ mαψ mακε τηισ mορε ρεαλιστιχ ιν τηε νεαρ 
φυτυρε.  
 
Ουρ χυρρεντ ασσαψσ ωηιχη αρε προτοτψπεσ υσινγ ονλψ 3 ΑΑβσ δεσπιτε ηαϖινγ α φαιρλψ ηιγη 
σπεχιφιχιτψ φορ ινδιϖιδυαλ mαρκερσ υσινγ τηε Μεαν + 3ΣD χυτ−οφφ, λαχκσ σενσιτιϖιτψ ανδ 
τηερεφορε δο νοτ ατ τηισ σταγε ϕυστιφψ ιτσ υσε ιν σχρεενινγ φορ βρεαστ χανχερ ιν τηε ηεαλτηψ βυτ ατ−
ρισκ γρουπ. Τηε υσε οφ τηε πανελ υσινγ τηε Μεαν + 2ΣD χυτ−οφφ ϖαλυε αλσο χαννοτ βε ϕυστιφιεδ 
ατ τηισ σταγε; ασ τηε σπεχιφιχιτψ οφ τηισ παρτιχυλαρ ασσαψ ισ τοο λοω φορ σχρεενινγ, ανδ ιν τηισ 
χιρχυmστανχε διδ νοτ γρεατλψ ινχρεασε τηε σενσιτιϖιτψ. Ιν ορδερ το ινχρεασε τηε σενσιτιϖιτψ, 
φυρτηερ ρεσεαρχη ισ νεεδεδ ιν ασχερταινινγ τηε οπτιmυm λεαδ−τιmε ρεθυιρεδ βεφορε τηε βρεαστ 
χανχερ ισ δετεχταβλε ϖια ΕΛΙΣΑ. Τηισ mαψ ρεθυιρε οβταινινγ mορε σαmπλεσ ατ σηορτερ ιντερϖαλ. 
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Χηαπτερ 10 
Σεθυεντιαλ Σαmπλεσ 
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10.1. ΣΕΘΥΕΝΤΙΑΛ ΣΑΜΠΛΕΣ 
 
Σαmπλεσ φροm σεϖεραλ ωοmεν φροm τωο διφφερεντ γρουπσ ωερε αναλψσεδ φορ σεθυεντιαλ δατα. 
Σεθυεντιαλ σαmπλεσ ωερε αναλψσεδ το ασσεσσ ωηετηερ τηερε ωερε ανψ νορmαλ ϖαριανχε ιν ΑΑβσ 
ωιτη τιmε ορ εφφεχτ οφ τρεατmεντ. Τεν ωοmεν φροm τηε φαmιλψ ηιστορψ δονατεδ σαmπλεσ ον 
mορε τηαν ονε οχχασιον. Τηεσε σαmπλεσ ωερε αναλψσεδ σεπαρατελψ φροm τηοσε τηατ ωερε παρτ οφ 
τηε ΑΤΑΧ τριαλ ασ τηε λαττερ γρουπ (τωεντψ−ονε ωοmεν) ηαδ διαγνοσεδ βρεαστ χανχερ φορ 
ωηιχη τηεψ ωερε υνδεργοινγ ενδοχρινε ιντερϖεντιον. Ιν ϖιεω οφ τηε βλινδ νατυρε οφ τηε στυδψ, 
τηε αυτηορ ωασ νοτ αβλε το ασχερταιν ινδιϖιδυαλ πατιεντσ εξαχτ τρεατmεντ αλτηουγη αλλ πατιεντσ 
ωερε ον αν αντιοεστρογεν ασ παρτ οφ τριαλ. 
 
Ταβλε 10.1. Φηξ σεθυεντιαλ σαmπλεσ 
 
Ν Μεαν αγε Μεαν ιντερϖαλ βετωεεν σαmπλεσ (mοντησ) 
10 43 (32  49) 13 (3  17) 
 
Ταβλε 10.2. ΠΒΧ σεθυεντιαλ σαmπλεσ 
 
Ν Μεαν αγε Μεαν ιντερϖαλ βετωεεν σαmπλεσ (mοντησ) Μεδιαν ΝΠΙ 
21 68 (54  82) 4 (2  9) 3.8 (2.3  6.4) 
 
 
 
 
 
 130
10.1.1. ΣΕΘΥΕΝΤΙΑΛ ΦΑΜΙΛΨ ΗΙΣΤΟΡΨ ΣΑΜΠΛΕΣ 
Φιγ.10.1. ΜΥΧ1 ΑΑβ δετεχτιον ιν σεθυεντιαλ σαmπλεσ φροm φηξ γρουπ  
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Φιγ.10.2. π53 ΑΑβ δετεχτιον ιν σεθυεντιαλ σαmπλεσ φροm φηξ γρουπ 
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Φιγ.10.3. χ−mψχ ΑΑβ δετεχτιον ιν σεθυεντιαλ σαmπλεσ φροm φηξ γρουπ 
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10.1.2. ΣΕΘΥΕΝΤΙΑΛ ΠΒΧ ΣΑΜΠΛΕΣ 
 
Φιγ.10.4. ΜΥΧ1 ΑΑβ δετεχτιον ιν σεθυεντιαλ σαmπλεσ φορ ΠΒΧ πατιεντσ ον ΑΤΑΧ τριαλ  
 
ΠΒΧ Σεθυεντιαλ Σαmπλεσ φορ ΜΥΧ1 ΑΑβ
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)
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Φιγ.10.5. π53 ΑΑβ δετεχτιον ιν σεθυεντιαλ σαmπλεσ φορ ΠΒΧ πατιεντσ ον ΑΤΑΧ τριαλ  
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Φιγ.10.6. χ−mψχ ΑΑβ δετεχτιον ιν σεθυεντιαλ σαmπλεσ φορ ΠΒΧ πατιεντσ ον ΑΤΑΧ τριαλ  
 
ΠΒΧ Σεθυεντιαλ Σαmπλεσ φορ χ−mψχ ΑΑβ
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10.2. DΙΣΧΥΣΣΙΟΝ 
 
10 φαmιλψ ηιστορψ ατ−ρισκ ωοmεν ηαδ τωο σεθυεντιαλ σαmπλεσ δονατεδ. Νονε οφ τηεσε χασεσ 
ηαδ προγρεσσεδ το δεϖελοπmεντ οφ βρεαστ χανχερ ατ τηε τιmε οφ ωριτινγ τηισ τηεσισ. Τηισ ισ νοτ 
συρπρισινγ γιϖεν τηατ α mαξιmυm οφ 10 ιν εϖερψ 1000 ωοmεν ιν συχη αν ατ−ρισκ γρουπ ωουλδ 
βε εξπεχτεδ το δεϖελοπ βρεαστ χανχερ εαχη ψεαρ.  Ιν τωο χασεσ α ποσιτιϖε ρεσυλτ ωασ νοτεδ ον 
ινιτιαλ σαmπλε βυτ αναλψσεσ οφ συβσεθυεντ σαmπλεσ ωερε δεεmεδ το βε νεγατιϖε (Φιγυρε 10.1 
ανδ 10.2).   
 
Μοστ οφ τηε πατιεντσ σηοωεδ διφφερενχεσ βετωεεν τηε τωο σεθυεντιαλ σαmπλεσ αναλψσεδ. Τηισ 
διδ νοτ ρεαχη τηε αρβιτραρψ χυτ−οφφ φορ mαϕοριτψ οφ τηε σαmπλεσ. Τηεσε διφφερενχεσ ιν σεθυεντιαλ 
σαmπλεσ mαψ βε δυε το α νατυραλ ϖαριατιον αλτηουγη τηε λοω νυmβερ οφ πατιεντσ αναλψσεδ mακε 
ανψ χονχλυσιον υνρελιαβλε.  
 
Τηε διφφερενχεσ ιν σιγναλ οφ σοmε οφ τηε σεθυεντιαλ σαmπλεσ mαψ αλσο συγγεστ τηατ 
mετηοδολογιχαλ προβλεmσ αρε ινηερεντ ιν τηε ασσαψ. Ιφ σο, τηεν ωε αρε υναβλε το οϖερλψ ρελψ ον 
αν ινδιϖιδυαλ φινδινγ. Γρουπ ρεσυλτσ mαψ βε mορε ιmπορταντ φορ οϖεραλλ χονχλυσιον.  
 
Σινχε τυmουρ mαρκερ λεϖελσ ιν τηε σερυm mαψ ρεφλεχτ οϖεραλλ τυmουρ βυρδεν σοmε mαρκερσ 
mαψ δεχρεασε ιν λεϖελ ιν τηε σερυm αφτερ εξχισιον οφ τηε πριmαρψ τυmουρ. Σεθυεντιαλ αναλψσισ 
οφ ΠΒΧ πατιεντσ mαψ ρεφλεχτ τηισ χηανγε. Ουρ στυδψ ηασ σηοων φορ αλλ 3 mαρκερσ, mαϕοριτψ οφ 
πατιεντσ ρεmαινεδ νεγατιϖε φροm πρε−οπ βλοοδ τεστ το ποστ οπ σαmπλε. Φορ τηε ΜΥΧ1 ΑΑβ 
mαρκερ, τωο πατιεντσ βεχαmε σερο−νεγατιϖε αφτερ τρεατmεντ ωασ ινιτιατεδ (Φιγυρε 10.4). Ονε 
πατιεντ ρεmαινεδ ποσιτιϖε αφτερ τρεατmεντ. Εϖεν α 3−ωεεκ τρεατmεντ ωιτη ταmοξιφεν χαν ρεδυχε 
ΜΥΧ1 αντιγεν λεϖελσ ιν βρεαστ χανχερ τισσυε (Ηανσον ετ αλ, 2001), ωηιχη mαψ τηερεφορε 
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ρεδυχε τηε ΑΑβ λεϖελσ ιν τηε σερυm. Τηισ mαψ εξπλαιν τηε τωο πατιεντσ ωηο βεχαmε νεγατιϖε 
φορ τηε mαρκερ ιν τηειρ σεθυεντιαλ σαmπλε ορ ϕυστ ινδιχατε α νατυραλ ϖαριατιον οφ σερο−
χονϖερσιον ωιτη νο σιγνιφιχανχε.  
 
Ονε πατιεντ ωασ νοτεδ το βε ποσιτιϖε φορ τηε π53 ΑΑβ mαρκερ αφτερ τρεατmεντ (Φιγυρε 10.5). 
Τηισ χουλδ ηεραλδ τηε ονσετ οφ ρεχυρρενχε δεσπιτε τρεατmεντ (Ρεγελε ετ αλ, 2003); αλτηουγη 
Μετχαλφε ηασ ρεφυτεδ τηατ σεριαλ mεασυρεmεντ οφ π53 ΑΑβ χαν ηελπ ιν δετερmινινγ ωηιχη 
πατιεντσ ρεχυρρεδ. Πατιεντσ ωηο ωερε ινιτιαλλψ νεγατιϖε ρεmαινεδ σο δυρινγ φολλοω υπ ωηιλστ 
τηοσε τηατ ωερε ποσιτιϖε αλσο ρεmαινεδ σο. Νο προγνοστιχ ινφορmατιον ωασ γαινεδ ιν τηειρ 
στυδψ (Μετχαλφε ετ αλ, 2000).  
 
Φορ τηε χ−mψχ ΑΑβ mαρκερ, τωο πατιεντσ σερο−χονϖερτεδ το τηε ΑΑβ δυρινγ τηε στυδψ (Φιγυρε 
10.6). Ασ χ−mψχ ονχογενε αmπλιφιχατιον ανδ οϖερεξπρεσσιον ισ ιmπλιχατεδ ιν mορε αγγρεσσιϖε 
τυmουρ ανδ ποορερ συρϖιϖαλ (Dεmινγ ετ αλ, 2000) (Σεχτιον 3.3.3), τηε ρισε ιν τηε mαρκερ σηουλδ 
βε φολλοωεδ υπ το ασχερταιν ρεχυρρενχε. Λικε ΜΥΧ1, βρεαστ χανχερ τρεατmεντ ωιτη αντι−
οεστρογενσ χαν ινηιβιτ χ−mψχ εξπρεσσιον (Τηιανταναωατ ετ αλ, 2003). Τηερεφορε, πατιεντσ ωηο 
σερο−χονϖερτ ον τρεατmεντ mαψ σιγναλ ρεσιστανχε το τηε τρεατmεντ (ςενδιττι ετ αλ, 2002; ΜχΝειλ 
ετ αλ; 2006).   
 
Τηεσε χηανγεσ mαψ τηερεφορε βε ϖαλυαβλε ιν ασσεσσινγ πατιεντ προγρεσσ τηρουγη τρεατmεντ. 
Ηοωεϖερ τηεψ mαψ αλσο βε σπυριουσ ρεσυλτσ δυε το λεσσ τηαν περφεχτ ρεπροδυχιβιλιτψ. Wιτη συχη 
λοω νυmβερσ ιν τηισ γρουπ ανδ λιmιτεδ φολλοω υπ, ωε αρε υναβλε το χονχλυδε αχχυρατελψ. 
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Χηαπτερ 11 
Αυτοαντιβοδιεσ ανδ Πριmαρψ Βρεαστ Χανχερ 
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11.1. ΑΛΛ ΠΡΙΜΑΡΨ ΒΡΕΑΣΤ ΧΑΝΧΕΡ 
 
Φουρ ηυνδρεδ ανδ σεϖεν σαmπλεσ οφ 370 πατιεντσ ωιτη κνοων ΠΒΧ ωερε αναλψσεδ φορ αλλ 3 
ΑΑβσ. Τηεσε σαmπλεσ ωερε συβδιϖιδεδ ιντο DΧΙΣ, σχρεεν−δετεχτεδ βρεαστ χανχερ ανδ 
σψmπτοmατιχ βρεαστ χανχερ γρουπσ. Χλινιχαλ προγνοσισ διφφερεδ φορ εαχη συβγρουπ ανδ 
τηερεφορε τηε γρουπσ ωερε αναλψσεδ σεπαρατελψ. 
 
Σιξτψ−σιξ πατιεντσ ωερε κνοων το ηαϖε DΧΙΣ. Ονε ηυνδρεδ ανδ νινετεεν πατιεντσ ωερε σχρεεν 
δετεχτεδ ανδ 187 ωερε σψmπτοmατιχ πατιεντσ ωιτη 222 σαmπλεσ αϖαιλαβλε ιν λαττερ γρουπ.  
Τωεντψ−ονε σψmπτοmατιχ πατιεντσ ηαδ mυλτιπλε βλοοδ τεστσ ωηιλστ τηε ρεmαινδερ 164 
σψmπτοmατιχ πατιεντσ ηαδ ονλψ ονε αϖαιλαβλε σαmπλε αναλψσεδ.  
 
Τωο φροm τηε ΠΒΧ γρουπ ωερε mαλε ανδ τηε ρεmαινινγ 368 ωερε φεmαλε πατιεντσ. Τηε mεαν 
αγε οφ τηε ΠΒΧ γρουπ ωασ 62.9 (32  94) ανδ mεαν αγε οφ τηε σαmπλεσ ωασ 69.2 mοντησ (3  
144 mοντησ). Τηε mεαν φολλοω υπ οφ τηε γρουπ ωασ 56.5 mοντησ. 
 
Ταβλε 11.1. Φρεθυενχψ οφ ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ (βοτη χυτ−οφφ ϖαλυεσ) ιν ΠΒΧ χασεσ  
 
Μαρκερ 
 
+ϖε Ν (%) 
(Μεαν + 2ΣD) 
+ϖε Ν (%) 
(Μεαν + 3ΣD) 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 82 (20.1%) 42 (10.3%) 
π53 ΑΑβ 100 (24.5%) 85 (20.9%) 
χ−mψχ ΑΑβ 65 (15.9%) 40 (9.8%) 
Πανελ οφ mαρκερσ 199 (48.9%) 143 (35.1%) 
Ανψ 2 ποσιτιϖε mαρκερσ 44 (10.8%) 16 (3.9%) 
Αλλ 3 ποσιτιϖε mαρκερσ 2 (0.4%) 2 (0.4%) 
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Φιγ.11.1. Dιστριβυτιον οφ ΠΒΧ ανδ συβγρουπσ φορ ΜΥΧ1 ΑΑβσ 
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Φιγ.11.2. Dιστριβυτιον οφ ΠΒΧ ανδ συβγρουπσ φορ π53 ΑΑβσ 
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Φιγ.11.3. Dιστριβυτιον οφ ΠΒΧ ανδ συβγρουπσ φορ χ−mψχ ΑΑβσ 
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Φορ τηε ρεmαινινγ τηεσισ ονλψ τηε ηιγηερ χυτ−οφφ ϖαλυε ωασ υσεδ ασ ιτ ρεδυχεδ φαλσε ποσιτιϖε 
ρεσυλτσ ωιτηουτ χοmπροmισινγ σενσιτιϖιτψ οφ τηε πανελ ασσαψ. 
 
11.2. ΧΑΡΧΙΝΟΜΑ ΙΝ−ΣΙΤΥ  
 
Ιν σιτυ χαρχινοmα ισ χηαραχτεριστιχαλλψ χονταινεδ ωιτηιν τηε επιτηελιυm, ωιτη τηε βασεmεντ 
mεmβρανε ινταχτ, ανδ νο σιγνσ οφ ινϖασιον. DΧΙΣ οριγινατεσ φροm τηε mαϕορ λαχτιφερουσ δυχτσ 
ανδ τενδσ το βε α λοχαλιζεδ δισεασε.  
 
DΧΙΣ οριγινατεσ βψ προλιφερατιον οφ τηε δυχταλ λυmιναλ χελλσ, ωηιχη φορm προτρυσιονσ ιντο τηε 
λυmεν (παπιλλαρψ DΧΙΣ). Τηεσε βεχοmε mορε χοαλεσχεντ, λεαϖινγ α φεω εmπτψ, ρουνδεδ 
σπαχεσ (χριβριφορm DΧΙΣ). Wηεν τηε λυmεν ισ φιλλεδ ωιτη προλιφερατινγ χελλσ, ιτ βεχοmεσ 
χοmπλετελψ οβλιτερατεδ (σολιδ DΧΙΣ). Χεντραλ αρεασ οφ τηεσε δυχτσ υνδεργο νεχροσισ βεχαυσε οφ 
ισχηαεmια (χοmεδο DΧΙΣ), ωιτη σεχονδαρψ δεποσιτιον οφ χαλχιυm ρεσπονσιβλε φορ τηε 
αππεαρανχε οφ mιχροχαλχιφιχατιονσ, α τψπιχαλ ραδιογραπηιχ φεατυρε οφ τηισ δισεασε.  
 
DΧΙΣ σηοωσ ινχρεασινγ mαλιγναντ ποτεντιαλ φροm τηε παπιλλαρψ το χοmεδο φορmσ. DΧΙΣ χαν βε 
διϖιδεδ ιντο 2 χατεγοριεσ, χοmεδο−τψπε ανδ νονχοmεδο−τψπε. DΧΙΣ mαψ βε διφφιχυλτ το 
διφφερεντιατε φροm ατψπιχαλ ηψπερπλασια (ε.γ. ΑDΗ ανδ ΑΛΗ), ωηιχη ισ α βενιγν χηανγε οφ τηε 
mαmmαρψ γλανδ πρεχεδινγ τηε ιν σιτυ δισεασε.  
 
11.2.1. ΡΕΣΥΛΤΣ 
 
66 (17.8%) οφ τηε ΠΒΧ σαmπλεσ ωερε DΧΙΣ. Τηε mεδιαν αγε οφ τηε πατιεντσ ωασ 62.5 ανδ τηε 
mεαν αγε οφ τηε σαmπλεσ ωασ 21.5 mοντησ. 
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11.2.1.1. ΜΥΧ1 ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ 
6 (9%) ωερε ποσιτιϖε φορ τηε ΜΥΧ1 ΑΑβ (Μεαν + 3ΣD).  
 
Φιγ.11.4. Σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ οφ ΜΥΧ1 ΑΑβσ φορ DΧΙΣ  
Σ ε ν σ ι τ ιϖ ι τ ψ  α ν δ  Σ π ε χ ι φ ιχ ι τ ψ  ο φ
Μ Υ Χ 1  Α Α β σ  φ ο ρ  D Χ ΙΣ
Χοντρολ (Σπεχ) DΧΙΣ (Σενσ)
0 . 0
0 . 1
0 . 2
0 . 3
0 . 4
0 . 5
Χ ο ν τρ ο λ ( ν = 1 1 0 )
D Χ Ι Σ  ( ν = 6 6 )
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Σ α m π λε
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
 
Μεδιαν ΟD φορ Χοντρολ − 0.0788 (Ρανγε 0.0507 − 0.3413) 
Μεδιαν ΟD φορ DΧΙΣ − 0.1053 (Ρανγε 0.0473− 0.4647) 
Π < 0.0001 (Νον−παραmετριχ Μανν−Wηιτνεψ τεστ φορ σιγνιφιχανχε) 
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11.2.1.2. Π53 ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ 
20 (30.3%) ωερε ποσιτιϖε φορ τηε π53 ΑΑβ (Μεαν + 3ΣD) 
 
Φιγ.11.5. Σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ οφ π53 ΑΑβσ φορ DΧΙΣ ΑΑβ 
Σ ε ν σ ιτ ιϖ ιτψ  α ν δ  Σ π ε χ ιφ ιχ ιτψ  ο φ
π 5 3  Α Α β σ  φο ρ  D Χ ΙΣ
Χοντρολ (Σπεχ) DΧΙΣ (Σενσ)
− 0 . 1 0 0
− 0 . 0 7 5
− 0 . 0 5 0
− 0 . 0 2 5
− 0 . 0 0 0
0 . 0 2 5
0 . 0 5 0
0 . 0 7 5
0 . 1 0 0
Χ ο ν τρ ο λ ( ν = 1 1 0 )
D Χ Ι Σ  ( ν = 6 6 )
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Σ α m π λε
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
Μεδιαν ΟD φορ Χοντρολ: 0.0 (Ρανγε −0.0946− 0.0290) 
Μεδιαν ΟD φορ DΧΙΣ: 0.009500 (Ρανγε −0.0487− 0.4647) 
Π < 0.0001 (Νον−παραmετριχ Μανν−Wηιτνεψ τεστ φορ σιγνιφιχανχε) 
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11.2.1.3. Χ−ΜΨΧ ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ 
4 (6%) ωερε ποσιτιϖε φορ τηε χ−mψχ ΑΑβ (Μεαν + 3ΣD) 
 
Φιγ.11.6. Σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ οφ χ−mψχ ΑΑβσ φορ DΧΙΣ 
Σ ε ν σ ιτ ιϖ ιτψ  α ν δ  Σ π ε χ ιφ ιχ ιτψ  ο φ
χ −m ψ χ  Α Α β σ  φο ρ  D Χ ΙΣ
Χοντρολ (Σπεχ) DΧΙΣ (Σενσ)
− 0 .1 0 0
− 0 .0 7 5
− 0 .0 5 0
− 0 .0 2 5
− 0 .0 0 0
0 .0 2 5
0 .0 5 0
0 .0 7 5
0 .1 0 0
Χ ο ν τρ ο λ
D Χ ΙΣ
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
ν = 1 1 0 ν = 6 6
Σ α m π λε
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
Μεδιαν ΟD φορ Χοντρολ: 0.0003333 (Ρανγε −0.2420− 0.0330) 
Μεδιαν ΟD φορ DΧΙΣ: 0.0 (Ρανγε −0.0700− 0.08633) 
Π = 0.9574 (Νον−παραmετριχ Μανν−Wηιτνεψ τεστ φορ σιγνιφιχανχε) 
 
11.2.1.4. ΠΑΝΕΛ ΟΦ ΜΑΡΚΕΡΣ 
 
29 (43.9%) ωερε ποσιτιϖε φορ τηε πανελ οφ mαρκερσ (Μεαν + 3ΣD) 
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11.3. DΧΙΣ ΧΑΣΕΣ WΙΤΗ ΜΙΧΡΟΙΝςΑΣΙΟΝ 
 
Μιχρο−ινϖασιον ισ δεφινεδ ασ λεσσ τηαν 1 mm ινϖασιον οφ τυmουρ χελλσ ιντο τηε βασεmεντ 
mεmβρανε. Ιτσ προγνοσισ ισ στιλλ νοτ ψετ υνδερστοοδ. Ονλψ 2 χασεσ ωερε σηοων το ηαϖε 
εϖιδενχε οφ mιχροινϖασιον.  Νονε οφ τηε 2 χασεσ ωερε ποσιτιϖε φορ ανψ οφ τηε τυmουρ mαρκερσ. 
 
11.4. ΣΧΡΕΕΝ−DΕΤΕΧΤΕD ΧΑΣΕΣ 
 
Τηε ΝΗΣΒΣΠ χυρρεντλψ ινϖιτε ασψmπτοmατιχ ωοmεν αγεδ βετωεεν 50 ανδ 70 φορ 3−ψεαρλψ 
βιλατεραλ, 2 ϖιεω mαmmογραmσ. Σχρεεν−δετεχτεδ τυmουρσ αχχουντ φορ αλmοστ ηαλφ τηε 
διαγνοσεδ βρεαστ χανχερσ ωιτηιν τηε γιϖεν αγε γρουπ (Γαρϖιχαν ανδ Λιττλεϕοηνσ 1996). 
Σχρεενινγ προγραmmε ισ βελιεϖεδ το προϖιδε α ρελατιϖε ρισκ ρεδυχτιον φορ βρεαστ χανχερ 
mορταλιτψ οφ βετωεεν 20 το 30% χοmπαρεδ το χοντρολ ωοmεν ιν ρανδοmισεδ τριαλσ (WΗΟ 
ηανδβοοκ 2002). Σχρεενινγ αλλοωσ δετεχτιον οφ συβχλινιχαλ ορ νον−παλπαβλε βρεαστ χανχερ. 
Τυmουρ χηαραχτεριστιχσ οφ σχρεεν−δετεχτεδ χανχερσ αρε mορε φαϖουραβλε τηαν σψmπτοmατιχ 
τυmουρσ; τηεψ αρε σmαλλερ, mορε λικελψ το βε γραδε Ι ορ ΙΙ νοδε νεγατιϖε δισεασε ανδ ηαϖε 
λοωερ προλιφερατιϖε ινδιχεσ (Χορτεσι ετ αλ, 2006).   
 
11.4.1. ΡΕΣΥΛΤΣ 
 
11.4.1.1. ΤΥΜΟΥΡ ΠΑΤΗΟΛΟΓΨ 
 
Πατιεντσ ωηοσε βρεαστ χανχερ ωασ διαγνοσεδ βψ α σχρεενινγ mαmmογραm ωερε ρεφερρεδ το ασ 
σχρεεν δετεχτεδ χασεσ. Τηερε ωερε 119 σαmπλεσ φροm 118 χασεσ. Τηε mεδιαν αγε οφ τηε χασεσ 
ωασ 63.6 (ρανγε 47−80). Τηερε ωερε νο mαλεσ ιν τηισ γρουπ.  
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Ταβλε 11.2. Τυmουρ παραmετερσ οφ σχρεεν−δετεχτεδ χασεσ 
 
Μεδιαν Σιζε (χm) 1.7 χm 
Μεδιαν Σταγε 1 
Μεδιαν Γραδε 2 
ςΙ +ϖε χασεσ 30 (25%) 
ΕΡ +ϖε χασεσ 89 (75%) 
Μεδιαν ΝΠΙ  4.18 (2.12  7) 
• Γοοδ 48 
• Μοδερατε 51 
• Ποορ 15 
• Υνκνοων 5 
ςΙ  ςασχυλαρ ινϖασιον; ΕΡ  Οεστρογεν Ρεχεπτορ; ΝΠΙ  Νοττινγηαm Προγνοστιχ Ινδεξ 
 
11.4.1.2. ΤΥΜΟΥΡ ΜΑΡΚΕΡΣ  
 
Αλλ 119 σαmπλεσ ωερε αναλψσεδ φορ τηε πρεσενχε οφ ΑΑβσ το ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ.  
 
Ταβλε 11.3. Φρεθυενχψ οφ ΑΑβσ ιν σχρεεν−δετεχτεδ χασεσ (Μεαν + 3ΣD) 
Μαρκερ Ν % Ποσιτιϖε 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 10 8.4% 
π53 ΑΑβ 37 31.1% 
χ−mψχ ΑΑβ 10 8.4% 
Πανελ οφ mαρκερσ 51 42.8% 
Ανψ 2 ποσιτιϖε mαρκερσ 6 5% 
Αλλ 3 Ποσιτιϖε mαρκερσ 0 0% 
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Φιγ.11.7. Σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ οφ ΜΥΧ1 ΑΑβσ φορ σχρεεν−δετεχτεδ χασεσ                 
Σ ε ν σ ιτιϖ ιτψ  α ν δ  Σ π ε χ ιφ ιχ ιτψ  ο φ
Μ Υ Χ 1  Α Α β σ  φο ρ
Σ χ ρ ε ε ν −δ ε τε χ τε δ  Χ α σ ε σ
Χοντρολ (Σπεχ) Σχρεεν−δετ.(Σενσ)
0 .0 0
0 .2 5
0 .5 0
0 .7 5
Χ ο ν τρ ο λ
Σ χ ρ ε ε ν − δ ε τ.
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
ν = 1 1 0 ν = 1 1 9
Σ α m π λε
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
Μεδιαν ΟD φορ Χοντρολ − 0.0788 (Ρανγε 0.0507− 0.3413) 
Μεδιαν ΟD φορ Σχρεεν−δετεχτεδ − 0.1037 (Ρανγε 0.0447− 0.6787) 
Π < 0.0001 (Νον−παραmετριχ Μανν−Wηιτνεψ τεστ φορ σιγνιφιχανχε) 
 
Φιγ.11.8. Σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ οφ π53 ΑΑβσ φορ σχρεεν−δετεχτεδ χασεσ                                                       
Σ ε ν σ ιτιϖ ιτψ  α ν δ  Σ π ε χ ιφ ιχ ιτψ  ο φ
π 5 3  Α Α β σ  φο ρ  Σ χ ρ ε ε ν −δ ε τε χ τε δ
Χ α σ ε σ
Χοντρολ(Σπεχ) Σχρεεν Dετ(Σενσ).
− 0 .2 5
0 .0 0
0 .2 5
0 .5 0
0 .7 5
Χ ο ν τρ ο λ
Σ χ ρ ε ε ν  D ε τ.
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
ν = 1 1 0 ν = 1 1 9
Σ α m π λε
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
Μεδιαν ΟD φορ Χοντρολ: 0.0 (Ρανγε −0.0947− 0.0290) 
Μεδιαν ΟD φορ Σχρεεν−δετεχτεδ: 0.0056 (Ρανγε −0.0763− 0.5770) 
Π < 0.0001 (Νον−παραmετριχ Μανν−Wηιτνεψ τεστ φορ σιγνιφιχανχε) 
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Φιγ.11.9. Σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ οφ π53 ΑΑβσ φορ σχρεεν−δετεχτεδ χασεσ                        
Σ εν σ ιτιϖ ιτψ  α νδ  Σ πεχ ιφιχ ιτψ  ο φ
χ −m ψχ  ΑΑβσ  φο ρ
Σ χρε εν−δε τε χ τε δ  Χ ασεσ
Χοντρολ (Σπεχ) Σχρεεν−δετ(Σενσ)
−0 .10 0
−0 .07 5
−0 .05 0
−0 .02 5
−0 .00 0
0 .025
0 .050
0 .075
0 .100
Χ οντρο λ
Σχ ρεεν−δετ
Μεαν +  3ΣD
Μεαν +  2Σ D
Σαmπλε
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
ν=110 ν= 66
 
Μεδιαν ΟD φορ Χοντρολ: 0.0003 (Ρανγε −0.2420− 0.0330) 
Μεδιαν ΟD φορ Σχρεεν−δετεχτεδ: −0.0007 (Ρανγε −0.4843− 0.2667) 
Π = 0.794 (Νον−παραmετριχ Μανν−Wηιτνεψ τεστ φορ σιγνιφιχανχε) 
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11.5. ΣΨΜΠΤΟΜΑΤΙΧ ΒΡΕΑΣΤ ΧΑΝΧΕΡ 
 
Σψmπτοmατιχ βρεαστ χανχερσ αχχουντ φορ τηε mαϕοριτψ οφ διαγνοσεδ βρεαστ χανχερ. Υσυαλ 
πρεσεντατιον ισ οφ α παινλεσσ λυmπ ωιτηιν τηε βρεαστ τισσυε. Οτηερ πρεσεντατιονσ ινχλυδε 
δεφορmιτψ, νιππλε ρετραχτιον, νιππλε δισχηαργε, σκιν πυχκερινγ ανδ παιν. Dιαγνοσισ ισ βασεδ ον 
τριπλε ασσεσσmεντ ι.ε. χλινιχαλ, ραδιολογιχαλ ανδ ηιστολογιχαλ ασσεσσmεντ. Ιν χοmπαρισον το 
σχρεεν−δετεχτεδ τυmουρσ, σψmπτοmατιχ βρεαστ χανχερσ αρε γενεραλλψ λαργερ, mορε λικε το βε 
σταγε ΙΙΙ ανδ οφ α ηιγηερ γραδε (Χοωαν ετ αλ, 1997). Τηεσε χηαραχτεριστιχσ ωορσεν τηε 
προγνοσισ ωιτη ρεδυχεδ συρϖιϖαλ ανδ ινχρεασεδ ρεχυρρενχε ρατεσ χοmπαρεδ το σχρεεν−δετεχτεδ 
χασεσ. Ηοωεϖερ τηε αχτυαλ οϖεραλλ συρϖιϖαλ ισ στιλλ γοοδ ατ 85% ατ 5 ψεαρσ (Ψασσιν ετ αλ, 2003). 
Τηισ ρεδυχεσ ωιτη τιmε το 52% ατ 20 ψεαρσ αχχορδινγ το τηε Αmεριχαν Χανχερ Σοχιετψ. Τηε 
συρϖιϖαλ ρατεσ ωιλλ διφφερ ιν τηε ϖαριουσ προγνοστιχ γρουπσ. 
 
11.5.1. ΡΕΣΥΛΤΣ  
 
11.5.1.1. ΤΥΜΟΥΡ ΠΑΤΗΟΛΟΓΨ 
 
Πατιεντσ ωηο πρεσεντεδ ωιτη α παλπαβλε λυmπ ορ ανψ οτηερ σψmπτοmσ ρεσυλτινγ ιν τηε διαγνοσισ 
οφ βρεαστ χανχερ αρε ρεφερρεδ το ασ σψmπτοmατιχ χασεσ. 222 σαmπλεσ φροm 187 χασεσ ωερε 
αναλψσεδ φορ τηε πρεσενχε οφ τηε ΑΑβσ το ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ. 
 
186 ωερε φεmαλε ανδ 1 mαλε. Τηε mεαν αγε οφ τηισ γρουπ οφ πατιεντσ ωασ 65.5 (ρανγε 32−94).  
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Ταβλε 11.4. Τυmουρ πατηολογψ οφ σψmπτοmατιχ ιν χοmπαρισον το σχρεεν−δετεχτεδ χασεσ 
 
 Σχρεεν−Dετεχτεδ 
Ν=118 
Σψmπτοmατιχ 
Ν=187 
Π ϖαλυε 
Μεδιαν Σιζε (mm) 1.7 2.3 <0.0001 
Μεδιαν Σταγε 1 1 0.0240 
Μεδιαν Γραδε 2 3 0.0025 
ςΙ +ϖε χασεσ 42 (36.8%) 83 (56%) 0.0020 
ΕΡ +ϖε χασεσ 89 (82%) 72 (65.4%) 0.0044 
Μεδιαν ΝΠΙ (ρανγε) 4.18 (2.12  7) 4.40 (2.18  7.8)  0.0006 
• Γοοδ 50 44 
• Μοδερατε 49 81 
• Ποορ 15 36 
• Υνκνοων 4 61 
Π<0.0001 
 
Μεδιαν ϖαλυεσ χοmπαρεδ βψ Μανν−Wηιτνεψ νον−παραmετριχ τεστ φορ σιγνιφιχανχε 
ςΙ ανδ ΕΡ ποσιτιϖε χασεσ χοmπαρεδ βψ Φισηερσ εξαχτ τεστ φορ σιγνιφιχανχε 
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Φιγ.11.10. Τηε φολλοωινγ συρϖιϖαλ χυρϖε σηοωσ συρϖιϖαλ χοmπαρισον βετωεεν τηε σχρεεν−
δετεχτεδ ανδ σψmπτοmατιχ χασεσ 
Κ α π λα ν  Μ ε ιε ρ  σ υ ρ ϖ ιϖ α λ χ υ ρ ϖ ε :
Σ ψ m π το m α τιχ  α ν δ  Σ χ ρ ε ε ν
δ ε τε χ τε δ  Π ο π υ λα τιο ν σ
0 1 0 0 2 0 0 3 0 0
0 .0
0 .5
1 .0
1 .5
Σ ψ m πτοm α τιχ  Ν  =  1 8 7
Σ χ ρε ε ν  δε τεχ τε δ  Ν  =  11 8
Μ ο ν τ η σ
%
 σ
υ
ρϖ
ιϖ
α
λ
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε: π=0.0128 (σιγνιφιχαντ) 
 
Φιγ.11.11. Τηε φολλοωινγ Καπλαν−Μειερ χυρϖε χοmπαρεσ ανψ φορm οφ ρεχυρρενχε ιν τηε σχρεεν−
δετεχτεδ ανδ σψmπτοmατιχ χασεσ 
Κ α π λα ν  Μ ε ιε ρ  Χ υ ρϖ ε  φο ρ
Ρε χ υ ρ ρε ν χ ε :  Σ χ ρε ε ν  δ ε τε χ τε δ
α ν δ  Σ ψ m π το m α τιχ  Π ο π υ λα τιο ν σ
0 5 0 1 0 0 1 5 0 2 0 0
0 .0
0 .5
1 .0
1 .5
σψ m π το m ατιχ  Ν  = 18 7
Σ χ ρε ε ν−D ε τε χ τεδ  Ν =  1 1 8
D Φ Ι (m ο ν τη σ)
%
 Ρ
ε
χ
υ
ρρ
ε
ν
χ
ε
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε: π=0.016 (σιγνιφιχαντ) 
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11.5.1.2. ΤΥΜΟΥΡ ΜΑΡΚΕΡΣ 
 
Ταβλε 11.5. Φρεθυενχψ οφ ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ ιν σψmπτοmατιχ χασεσ (Μεαν + 3ΣD) 
 
Μαρκερ Σψmπτοmατιχ (Ν=222) (%) 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 26  11.7% 
π53 ΑΑβ 28 12.6% 
χ−mψχ ΑΑβ 26 11.7% 
Πανελ οφ mαρκερσ 66 29.7% 
Ανψ 2 ποσιτιϖε mαρκερσ 13  5.8% 
Αλλ 3 Ποσιτιϖε mαρκερσ 1  0.4% 
 
Φιγ.11.12. Σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ οφ ΜΥΧ1 ΑΑβσ φορ σψmπτοmατιχ βρεαστ χανχερ 
Σ ε ν σ ιτιϖ ιτψ  α ν δ  Σ π ε χ ιφιχ ιτψ  ο φ
Μ ΥΧ 1  ΑΑβ σ  φο ρ  Σ ψ m π το m α τιχ
Β ρε α σ τ Χ α ν χ ε ρ
Χοντρολ (Σπεχ) Σψmπτ. (Σενσ)
0 .0 0
0 .2 5
0 .5 0
0 .7 5
Χ οντρο λ (Σ πεχ )
Σ ψ mπτ.  (Σ ενσ)
Μεαν +  3Σ D
Μεαν +  2Σ D
Σ αm πλε
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
ν= 110 ν= 222
 
Μεδιαν ΟD (650νm) φορ Χοντρολ − 0.0788 (Ρανγε 0.0507− 0.3413) 
Μεδιαν ΟD (650νm) φορ Σψmπτοmατιχ − 0.1190 (Ρανγε 0.0600− 0.5227) 
Π < 0.0001 (Νον−παραmετριχ Μανν−Wηιτνεψ τεστ φορ σιγνιφιχανχε) 
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Φιγ.11.13. Σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ οφ π53 ΑΑβσ φορ σψmπτοmατιχ βρεαστ χανχερ 
Σ ε ν σ ιτ ιϖ ιτψ  α ν δ  Σ π ε χ ιφ ιχ ιτψ  ο φ
π 5 3  Α Α β σ  φο ρ  Σ ψ m π το m α τιχ
Β ρ ε α σ τ  Χ α ν χ ε ρ
Χοντρολ (Σπεχ.) Σψmπτ. (Σενσ.)
− 0 .2 5
0 . 0 0
0 . 2 5
0 . 5 0
Χ ο ν τρ ο λ ( Σ π ε χ . )
Σ ψ m π τ.  ( Σ ε ν σ . )
Μ ε α ν  +  3 Σ D
Μ ε α ν  +  2 Σ D
Σ α m π λε
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
ν = 1 1 0 ν = 2 2 2
Μεδιαν ΟD (650νm) φορ Χοντρολ: 0.0 (Ρανγε −0.09467− 0.0290) 
Μεδιαν ΟD (650νm) φορ Σψmπτοmατιχ: 0.001333 (Ρανγε −0.08733− 0.4453) 
Π = 0.1397 (Νον−παραmετριχ Μανν−Wηιτνεψ τεστ φορ σιγνιφιχανχε) 
 
Φιγ.11.14. Σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ οφ χ−mψχ ΑΑβσ φορ σψmπτοmατιχ βρεαστ χανχερ  
Σενσιτιϖιτψ ανδ Σπεχιφιχιτψ οφ
π53 ΑΑβσ φορ Σψmπτοmατιχ
Βρεαστ Χανχερ
Χοντρολ (Σπεχ.) Σψmπτ. (Σενσ.)
−0.10
−0.05
0.00
0.05
0.10
Χοντρολ (Σπεχ.)
Σψmπτ. (Σενσ.)
Μεαν + 3ΣD
Μεαν + 2ΣD
Σαmπλε
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
ν=110 ν=222
Μεδιαν ΟD (650νm) φορ Χοντρολ: 0.0003 (Ρανγε −0.2420− 0.0330) 
Μεδιαν ΟD (650νm) φορ Σψmπτοmατιχ: 0.0016 (Ρανγε −0.0530− 0.1150) 
Π = 0.0190 (Νον−παραmετριχ Μανν−Wηιτνεψ τεστ φορ σιγνιφιχανχε) 
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11.6. DΙΣΧΥΣΣΙΟΝ 
 
ΠΒΧ χαν βε διϖιδεδ ιντο πρε−ινϖασιϖε (DΧΙΣ) ανδ ινϖασιϖε χανχερσ. Βοτη γρουπσ αρε διστινχτ 
ιν τηειρ νατυραλ ηιστορψ, τρεατmεντ ανδ προγνοσισ. Φυρτηερmορε φορ πυρποσε οφ τηε στυδψ, ωε 
αλσο συβδιϖιδεδ τηε ινϖασιϖε τυmουρσ ιντο σχρεεν−δετεχτεδ ανδ σψmπτοmατιχ χανχερσ. 
Αλτηουγη τηε τωο αρε βιολογιχαλλψ σιmιλαρ τυmουρσ (Χοωαν ετ αλ, 1997), τηειρ τρεατmεντ ανδ 
προγνοσισ διφφερ. Τηισ ισ δεmονστρατεδ ιν ουρ δατα (Ταβλε 11.4, Φιγυρεσ 11.10 ανδ 11.11).  
 
Ρεσυλτσ οφ ουρ DΧΙΣ σαmπλε ατ τηε Μεαν + 3ΣD χυτ−οφφ ϖαλυε ηαδ σηοων ποσιτιϖε mαρκερσ φορ 
αλλ τηρεε ΑΑβσ, ωιτη π53 ΑΑβ τηε mοστ πρεϖαλεντ ατ 30.3% (Σεχτιονσ 11.2.1.1 το 11.2.1.4). 
Πρεϖαλενχε φορ βοτη ΜΥΧ1 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ ωερε 9% ανδ 6% ρεσπεχτιϖελψ. Α πανελ οφ αλλ 3 
mαρκερσ γαϖε α πρεϖαλενχε οφ 43.9%. Βοτη ΜΥΧ1 ανδ π53 ΑΑβσ ιν DΧΙΣ ωερε σιγνιφιχαντλψ 
ηιγηερ τηαν ιν Χοντρολ χασεσ (Φιγυρεσ 11.4 ανδ 11.5). χ−mψχ ΑΑβ φρεθυενχιεσ ιν τηε τωο 
γρουπσ ωερε σιmιλαρ (Φιγυρε 11.6).   
 
Τηε πανελ φορ DΧΙΣ ωασ σιγνιφιχαντλψ mορε σενσιτιϖε τηαν φορ τηε Χοντρολ ανδ Ατ−ρισκ 
ποπυλατιονσ (Ταβλεσ Αππενδιξ 1 ανδ Αππενδιξ 2). DΧΙΣ ισ πρε−ινϖασιϖε δισεασε ανδ αν 
ιmmυνε ρεσπονσε το αντιγενσ mαψ βε δυε το πρεσενχε οφ ινφιλτρατινγ Β λψmπηοχψτεσ ιν DΧΙΣ 
στροmα (Σηιmοκαωαρα ετ αλ, 1982). Τηεσε Β χελλσ αρε ρεσπονσιβλε φορ ΑΑβ προδυχτιον. 
 
ΜΥΧ1 αντιγεν ισ δετεχτεδ ιν βοτη mεmβρανουσ ανδ χψτοπλασmιχ χοmπαρτmεντσ οφ ϖιρτυαλλψ αλλ 
βρεαστ επιτηελιυm ιν πυρε DΧΙΣ τισσυε (Dιαζ ετ αλ, 2001). Ηοωεϖερ ιν ονλψ 50% οφ χασεσ ισ ιτ 
ποσσιβλε το δετεχτ ιmmυνε χοmπλεξεσ οφ ΜΥΧ1 ιν τηε σερα οφ τηεσε DΧΙΣ χασεσ (ϖον 
Μενσδορφφ−Πουιλλψ ετ αλ, 1996).  
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Ουρ δατα ινδιχατεδ τηατ τηε π53 ΑΑβ ωασ τηε mοστ πρεϖαλεντ αmονγστ τηε διφφερεντ mαρκερσ ιν 
τηε DΧΙΣ ποπυλατιον (30.3%). Τηισ ρεσυλτ φυρτηερ ιmπλιχατεσ π53 αβνορmαλιτψ ασ αν εαρλψ 
εϖεντ ιν χαρχινογενεσισ (Σηι ετ αλ, 1999; Χαmπβελλ ετ αλ, 1993). Wηεν DΧΙΣ ισ χοmπαρεδ το 
ινϖασιϖε χανχερ, ονλψ τηε π53 ΑΑβ σενσιτιϖιτψ ωασ σιγνιφιχαντλψ ηιγηερ ιν τηε φορmερ γρουπ 
(Φιγυρε Αππενδιξ 7). Τηισ διφφερενχε mαψ ηιγηλιγητ τυmουρ βιολογψ ιν εαρλψ εϖολυτιον οφ 
βρεαστ χανχερ ωηερε π53 mυτατιον ισ πιϖοταλ (Σινγη ετ αλ, 1993).  
 
χ−mψχ ονχογενε αmπλιφιχατιον ισ ασσοχιατεδ ωιτη mορε αδϖανχεδ, ποορ προγνοστιχ βρεαστ 
χανχερ (Βερνσ ετ αλ, 1992, Dεmινγ ετ αλ, 2000). Ιτ ισ τηερεφορε νοτ εξπεχτεδ το βε πρεϖαλεντ ιν 
γρεατ θυαντιτιεσ ιν πρε−ινϖασιϖε DΧΙΣ. Ουρ δατα συγγεστεδ ονλψ 6% χ−mψχ ΑΑβ πρεϖαλενχε ιν 
τηε σερα (σεχτιον 11.2.1.3). Τηισ χορρεσπονδεδ ωελλ ωιτη πρεϖιουσ δατα φροm τηε Υνιτ φροm 
Χηευνγ ωηο ηαδ δετεχτεδ 4.2% υσινγ τηε σαmε χυτ−οφφ ϖαλυε ασ ουρσ. Μορε ρεχεντ ωορκ φροm 
τηε υνιτ (Χηαπmαν ετ αλ, 2007) φυρτηερ εσταβλισηεδ α λοω πρεϖαλενχε οφ χ−mψχ ιν DΧΙΣ (8%). 
Τηε λαττερ ωορκ υσεδ α σλιγητλψ διφφερεντ ασσαψ το τηε χυρρεντ αυτηορσ ωιτη τηε χυτ−οφφ ϖαλυε ατ 
Μεαν +2ΣD. Ουρ δαταβασε ονλψ ηαδ τωο πατηολογιχαλλψ δετερmινεδ DΧΙΣ ωιτη mιχρο 
ινϖασιον. Ιτ ισ τηερεφορε νοτ ποσσιβλε το δραω ανψ χονχλυσιονσ φροm συχη σmαλλ νυmβερσ. 
 
Σχρεεν δετεχτεδ βρεαστ τυmουρσ αρε δετεχτεδ βψ mαmmογραπηιχ συρϖειλλανχε υνδερ τηε 
ΝΗΣΒΣΠ. Τηεψ αρε λιmιτεδ το ωοmεν αγεδ 50 το 70 αλτηουγη ωοmεν βεψονδ 70 χαν ρεθυεστ 
φυρτηερ σχρεενινγ ιφ σο ρεθυεστσ. Χανχερσ νοτεδ ϖια τηε ΝΗΣΒΣΠ τενδ το βε mορε ιν σιτυ ανδ ιφ 
ινϖασιϖε, το βε σmαλλερ, οφ λοωερ γραδε ανδ το ηαϖε ινϖαδεδ ϖεσσελσ, περι−νευραλ σπαχεσ ανδ 
λψmπη νοδεσ λεσσ φρεθυεντλψ (Χορτεσι ετ αλ, 2006; Χοωαν ετ αλ, 1997). Ηοωεϖερ ΙΗΧ ηασ φαιλεδ 
το δετεχτ ανψ διφφερενχε ιν τηε σταινινγ φορ π53, ορ οτηερ αντιγενσ χονσιδερεδ ρελατεδ το τυmουρ 
βεηαϖιουρ ιν σχρεεν−δετεχτεδ χασεσ χοmπαρεδ το σψmπτοmατιχ βρεαστ χανχερ (Χοωαν ετ αλ, 
1997). Τηισ ιmπλιεσ α τυmουρ τηατ ισ εσσεντιαλλψ βιολογιχαλλψ σιmιλαρ το σψmπτοmατιχ βρεαστ 
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χανχερ. Τηερε αρε ασ ψετ νο δατα ον χ−mψχ ανδ ΜΥΧ1 αντιγεν πρεϖαλενχε ιν σχρεεν−δετεχτεδ 
τισσυεσ.  
 
Dατα ον σερυm π53 ΑΑβ ιν ΠΒΧ χασεσ ϖαριεσ βετωεεν 5% (Ανγελοπουλου ετ αλ, 1994) το 48% 
(Wιλλσηερ ετ αλ, 1996) αχχορδινγ το τηε στυδψ, mετηοδ οφ δετεχτιον ανδ ποπυλατιον σιζε.  
Πρεϖαλενχε αmονγστ σχρεεν−δετεχτεδ χασεσ ιν ουρ στυδψ ωασ 31.1% (Ταβλε 11.3). Τηισ ωασ 
mυχη ηιγηερ τηαν σοmε οφ τηε πρεϖιουσ στυδιεσ βυτ σιmιλαρ το οτηερσ λοοκινγ ατ βρεαστ χανχερσ 
ασ α ωηολε (Ταβλε 3.2). Τηισ mαψ βε α χονσεθυενχε οφ τηε τεχηνιθυε, νυmβερσ οφ χασεσ 
αναλψσεδ ανδ χυτ−οφφ ϖαλυε υσεδ. Wε ωερε αλσο αναλψσινγ σχρεεν−δετεχτεδ χασεσ, α γρουπ τηατ 
ισ γενεραλλψ νοτ εξαmινεδ σπεχιφιχαλλψ ιν οτηερ στυδιεσ. Τηισ ποπυλατιον διφφερενχε mαψ 
αχχουντ φορ σοmε οφ τηε διφφερενχεσ νοτεδ ιν τηε λιτερατυρε. 
 
Ασ αλρεαδψ ρεχογνισεδ ουρ ρεσυλτσ ον σψmπτοmατιχ πατιεντσ χονφιρmεδ τηατ τηεσε τυmουρσ ωερε 
λαργερ, ηιγηερ γραδε, mορε λικελψ το ινϖαδε ϖεσσελσ ανδ αρε γενεραλλψ οφ ποορερ προγνοσισ ωηεν 
χοmπαρεδ το σχρεεν−δετεχτεδ χασεσ (Ταβλε 11.4). Φυρτηερmορε τηε φορmερ ισ λεσσ λικελψ το βε 
ΕΡ ποσιτιϖε χοmπαρεδ το τηε λαττερ, αγαιν ανοτηερ φεατυρε οφ ποορερ προγνοσισ. Τηισ τρανσλατεσ 
ωελλ ιντο α σηορτερ ΟΣ ιν τηε σψmπτοmατιχ γρουπ ασ νοτεδ βψ τηε συρϖιϖαλ χυρϖε (Φιγυρε 
11.10). Φυρτηερmορε, τηεσε φαχτορσ αλσο ινχρεασεδ τηε λικελιηοοδ οφ ρεχυρρενχε ωιτη α σηορτερ 
DΦΙ (Φιγυρε 11.11).  
 
ΜΥΧ1 ΑΑβ σενσιτιϖιτψ ιν ουρ ασσαψ φορ σψmπτοmατιχ πατιεντσ ωασ 11.7% (Ταβλε 11.5). Τηισ 
ωασ σιmιλαρ το ουρ πρεϖιουσ δατα ον σχρεεν−δετεχτεδ, DΧΙΣ ανδ εϖεν ηεαλτηψ ατ−ρισκ πατιεντσ 
(Ταβλε 14.1). Πυβλισηεδ δατα ηαϖε ρεπορτεδ τηατ υπ το ονε τηιρδ οφ βρεαστ ανδ οϖαριαν χανχερ 
πατιεντσ mαψ ηαϖε χιρχυλατινγ αντιβοδιεσ ρεαχτιϖε το ΜΥΧ1 (ϖον Μενσδορφφ−Πουιλλψ, 1998). 
Ουρ mετηοδ διδ νοτ mεασυρε χιρχυλατινγ ιmmυνε χοmπλεξεσ. ΧΙΧ
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αχχουντ φορ ηαλφ οφ αλλ ΑΑβσ προδυχεδ δυρινγ τηε ηυmοραλ ιmmυνε ρεσπονσε. Φυρτηερmορε, 
τηε δισχρεπανχψ mαψ αλσο ηαϖε αρισεν βεχαυσε ουρ δατα φορ τηε ΜΥΧ1 ΑΑβ ασ πρεϖιουσλψ 
ηιγηλιγητεδ ωασ βασεδ ον αν αντιγεν πυριφιεδ φροm τηε πλευραλ εφφυσιον οφ α σινγλε αδϖανχεδ 
βρεαστ χανχερ πατιεντ τηυσ ποτεντιαλλψ λιmιτινγ τηε αmουντ ανδ τψπε οφ αντιγεν ατταινεδ ιν 
χοmπαρισον το αντιγενσ πυριφιεδ φροm α ποολεδ γρουπ οφ πατιεντσ.  
 
Wε δεmονστρατεδ 12.6% οφ σψmπτοmατιχ πατιεντσ ηαδ αντι−π53 αντιβοδιεσ ιν τηειρ σερυm ατ τηε 
τιmε οφ δετεχτιον (Ταβλε 11.5). Τηισ ωασ χονσιδεραβλψ λοωερ χοmπαρεδ το βοτη σχρεεν−
δετεχτεδ ανδ DΧΙΣ χασεσ. Ιτ ωουλδ συγγεστ τηατ αν ιmmυνε ρεσπονσε το π53 ισ αν εαρλψ εϖεντ 
ιν τηε τυmουρ χασχαδε. Τηε ρεσυλτσ φορ αντι−π53 αντιβοδψ ιν ουρ σψmπτοmατιχ χασεσ ωερε αλσο 
λοωερ τηαν τηοσε δετεχτεδ ιν ουρ υνιτ βψ Χηευνγ (28%) ανδ Χηαπmαν (24%). Ηοωεϖερ βοτη 
πρεϖιουσ ωορκσ ηαδ νοτ συβδιϖιδεδ τηε ΠΒΧ χασεσ ιντο σχρεεν−δετεχτεδ ανδ σψmπτοmατιχ 
χασεσ, ωηιχη mαψ αχχουντ φορ σοmε οφ τηε δισχρεπανχψ. Ανοτηερ χοmπαραβλε στυδψ φροm ΥΣΑ 
ηαδ νοτεδ π53 ΑΑβσ ιν σερυm ιν ονλψ 7.8% οφ βρεαστ χανχερ πατιεντσ (Μεγλιορινο ετ αλ, 2005). 
Τηε mετηοδολογψ οφ τηισ παρτιχυλαρ στυδψ ωασ ϖερψ σιmιλαρ το ουρσ ασ τηειρ χυτ−οφφ ωασ σετ ατ 
τηε ηιγηερ mεαν + 3ΣD λεϖελ. Ηοωεϖερ τηειρ βρεαστ χανχερ ποπυλατιον νυmβερ ωασ ονλψ 105. 
Γενεραλ ρεϖιεω οφ τηε λιτερατυρε ηασ σηοων τηατ τηερε αρε οτηερ στυδιεσ ωηοσε δατα φορ π53 
ΑΑβ φρεθυενχψ ιν βρεαστ χανχερ πατιεντσ ισ χονσιστεντ ωιτη ουρ οων ι.ε. Ανγελοπουλου ετ αλ 
(5%) (Ανγελοπουλου ετ αλ, 1994) Dαλιφαρδ ετ αλ (7%) (Dαλιφαρδ ετ αλ, 1999), Μετχαλφε ετ αλ 
(15%) (Μετχαλφε ετ αλ, 2000) ανδ Βαλογη ετ αλ (16.36%) (Βαλογη ετ αλ, 2006). Οτηερ αυτηορσ 
ηαϖε δετεχτεδ γρεατερ φρεθυενχιεσ χοmπαρεδ το ουρ οων δατα φορ π53 ΑΑβ ιν βρεαστ χανχερ ι.ε. 
Wιλλσηερ (48%) (Wιλλσηερ ετ αλ, 1996), Μυδενδα (26%) (Μυδενδα ετ αλ, 1994) ανδ Γρεεν 
(25.6%) (Γρεεν ετ αλ, 1994). Αλλ οφ τηε αβοϖε αυτηορσ ηαϖε υσεδ ΕΛΙΣΑ ασ τηε δετεχτιον 
mετηοδολογψ.  
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Τηε πρεϖαλενχε οφ χ−mψχ ΑΑβ ιν τηε σερυm οφ σψmπτοmατιχ πατιεντσ ωασ 11.7% (Ταβλε 27). 
Τηισ ωασ σιγνιφιχαντλψ λοωερ τηαν τηατ πρεϖιουσλψ πυβλισηεδ φροm ουρ υνιτ βψ Χηευνγ (31%) 
(Χηευνγ 2001) βυτ χονσιστεντ ωιτη mορε ρεχεντ δατα φροm τηε Υνιτ βψ Χηαπmαν (13%) 
(Χηαπmαν 2007) ασ ωελλ ασ τηε στυδψ φροm Μεγλιορινο (18.8%) (Μεγλιορινο ετ αλ, 2005). Τηε 
δισχρεπανχψ mαψ βε αχχουντεδ βψ τηε διφφερενχε ιν ασσαψ προτοχολ, νυmβερ οφ πατιεντσ υσεδ 
ανδ συβδιϖισιον οφ τηε ΠΒΧ ποπυλατιον ιντο σψmπτοmατιχ ανδ σχρεεν−δετεχτεδ χασεσ.   
 
 Τηε οϖεραλλ πρεϖαλενχε οφ ανψ ονε mαρκερ ωιτηιν τηε πανελ ωασ 29.7% (Ταβλε 11.5) ιν 
σψmπτοmατιχ γρουπ ανδ 35.1% ιν τηε οϖεραλλ ΠΒΧ γρουπ. Τηισ ωασ λοωερ τηαν πρεϖιουσλψ 
νοτεδ βψ Χηευνγ (74%) ανδ Χηαπmαν (64%). Πανελ σενσιτιϖιτψ φορ Μεγλιορινο ωασ 26.6%, α 
φιγυρε σιmιλαρ το ουρσ (Μεγλιορινο ετ αλ, 2005). Τηειρ χυτ−οφφ ωασ σετ ατ τηε ηιγηερ Μεαν + 
3ΣD, χοmπαραβλε το ουρσ ανδ υνλικε τηε οτηερ τωο σετ οφ δατα. Μεγλιορινοσ πανελ διφφερεδ 
φροm ουρσ ασ συρϖιϖιν ωασ συβστιτυτεδ φορ ΜΥΧ1.  
 
Αλτηουγη τηε χυρρεντ δατα ασ πρεσεντεδ ιν τηισ τηεσισ ωασ λιmιτεδ βψ τηε λοω σενσιτιϖιτψ φορ 
σοmε οφ τηε mαρκερσ, τηε πανελ σηοωεδ προmισινγ ρεσυλτσ ιν τηε ΠΒΧ γρουπ. Χοmβινατιον οφ 
διφφερεντ τυmουρ ασσοχιατεδ αντιγενσ ωιτηιν α πανελ γενεραλλψ ινχρεασεσ τηε δετεχτιον ρατε φορ 
τηε σπεχιφιχ χανχερ ωιτη διφφερεντ χανχερσ ρεθυιρινγ διφφερεντ πανελσ (Ζηανγ 2004 ανδ 2007). 
Wιτη σπεχιφιχιτψ χλοσε το 85%, τηε φινδινγσ ιν τηισ στυδψ ραισεσ τηε φυτυρε ποσσιβιλιτψ τηατ ωιτη 
φυρτηερ δεϖελοπmεντ οφ τηε ασσαψσ φορ ΑΑβσ βοτη ινδιϖιδυαλλψ ανδ ασ α πανελ, σερυm ΑΑβσ ασ 
τυmουρ mαρκερσ χουλδ ποτεντιαλλψ βε υσεδ ασ αν αδϕυνχτ το ιmαγινγ ιν τηε δετεχτιον οφ πριmαρψ 
βρεαστ χανχερσ. 
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12.1. ΦΟΛΛΟW ΥΠ ΟΦ ΠΒΧ 
 
Αλλ πριmαρψ βρεαστ χανχερ χασεσ ωερε φολλοωεδ υπ το ενδ οφ στυδψ περιοδ ανδ δατα ον συρϖιϖαλ 
ανδ ρεχυρρενχε ωερε ατταινεδ φροm πατηολογψ ρεπορτσ ανδ ιν−ηουσε δαταβασε ωηερε αϖαιλαβλε. 
Τψπεσ οφ ρεχυρρενχε ι.ε. λοχο−ρεγιοναλ ορ mεταστατιχ ωερε ιδεντιφιεδ. Ασ σχρεεν−δετεχτεδ 
τυmουρσ ωερε mορε φαϖουραβλε, τηεψ ωερε χατεγορισεδ σεπαρατελψ φροm σψmπτοmατιχ τυmουρσ 
ανδ δατα πρεσεντεδ ιν τηισ χηαπτερ τηερεφορε δεπιχτεδ ΠΒΧ ασ DΧΙΣ, σχρεεν−δετεχτεδ ανδ 
σψmπτοmατιχ. 
 
12.2. DΧΙΣ  
 
Ταβλε 12.1. Χορρελατιον οφ ποσιτιϖε ΑΑβσ ανδ γραδε οφ DΧΙΣ 
 
Μαρκερ Υνκνοων 
(15) 
Λοω 
γραδε  
(5) 
Ιντερmεδιατε 
(16) 
Ηιγη 
(30) 
Φισηερσ 
εξαχτ τεστ 
Σιγνιφιχανχε 
ΜΥΧ1 ΑΑβ 
+ϖε 
3 0 2 4 0.387 νσ 
π53 ΑΑβ 
+ϖε 
5 1 8 10 0.659 νσ 
χ−mψχ ΑΑβ 
+ϖε 
2 0 3 4 0.683 νσ 
Πανελ οφ 
mαρκερσ 
9 1 9 17 0.636 νσ 
Ανψ 2 +ϖε 
mαρκερσ 
1 0 2 1 0.596 νσ 
Αλλ 3 +ϖε 
mαρκερσ 
0 0 1 0 0.366 νσ 
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12.2.1. ΡΕΧΥΡΡΕΝΧΕ 
 
Ασ τηε mεαν φολλοω υπ οφ DΧΙΣ χασεσ ωασ ονλψ 40.2 mοντησ (Ρανγε 11− 93mοντησ) ανδ τηερε 
ωερε σο φεω ιν εαχη γρουπ, ανψ ρεχυρρενχε αναλψσισ ωουλδ βε οφ λιττλε ρελεϖανχε ανδ τηερεφορε 
νοτ περφορmεδ. 
 
12.3. ΣΧΡΕΕΝ−DΕΤΕΧΤΕD 
 
12.3.1. ΜΥΧ1 ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ 
 
Ταβλε 12.2. Τυmουρ παραmετερσ φορ +ϖε ανδ −ϖε ΜΥΧ1 ΑΑβ χασεσ φορ σχρεεν−δετεχτεδ 
ποπυλατιον 
 
Παραmετερσ +ϖε ΜΥΧ1 ΑΑβ 
(Ν = 10) 
−ϖε ΜΥΧ1 ΑΑβ 
(Ν = 109) 
Π Σιγνιφιχαντ 
Μεδιαν σιζε (χm) 1.35χm 1.7χm 0.455 
 
νσ 
Μεδιαν Σταγε 1 1 0.680 
 
νσ 
Μεδιαν Γραδε 2 2 0.099 νσ 
ςΙ +ϖε  2/10 36/109 0.324 νσ 
ΕΡ +ϖε χασεσ 7/10 89/109 1 νσ 
Μεδιαν ΝΠΙ  3.13 (2.12  5.7) 4.20 (2.16  7) 0.176 νσ 
 
Μεδιαν ϖαλυεσ χοmπαρεδ υσινγ Μανν−Wηιτνεψ νον−παραmετριχ τεστ φορ σιγνιφιχανχε 
ςΙ ανδ ΕΡ +ϖε χασεσ χοmπαρεδ βετωεεν τηε τωο γρουπσ βψ χηι−σθυαρεδ 
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12.3.1.1. ΡΕΧΥΡΡΕΝΧΕ / ΣΥΡςΙςΑΛ  
 
Τηε mεαν φολλοω υπ οφ τηε σχρεεν−δετεχτεδ χασεσ ωασ 40 mοντησ. Τηε mεαν φολλοω υπ οφ 
ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε ΜΥΧ1 ΑΑβ γρουπσ ωερε 48 ανδ 39 mοντησ ρεσπεχτιϖελψ. 
 
 Φιγ.12.1. Ρεχυρρενχε βετωεεν +ϖε ανδ −ϖε ΜΥΧ1 ΑΑβ χασεσ φορ σχρεεν−δετεχτεδ ποπυλατιον 
Καπλαν Μαιερ χυρϖε φορ ρεχυρρενχε:
ΜΥΧ1 ΑΑβ ποσιτιϖε ανδ ΜΥΧ1 ΑΑβ
νεγατιϖε χασεσ ιν Σχρεεν−δετεχτεδ
Ποπυλατιον
0 50 100 150 200
0.0
0.5
1.0
1.5
−ϖε ΜΥΧ1 ΑΑβ Ν=109
+ϖε ΜΥΧ1 ΑΑβ Ν=10
DΦΙ (mοντησ)
Ο
D
 (
6
5
0
ν
m
)
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε: π = 0.591 (νον σιγνιφιχαντ) 
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε φορ συρϖιϖαλ διφφερενχε βετωεεν ΜΥΧ1 ΑΑβ ποσιτιϖε ανδ 
νεγατιϖε χασεσ ωασ π = 0.657 (νσ). 
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12.3.2. Π53 ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ 
 
Ταβλε 12.3. Τυmουρ παραmετερσ φορ +ϖε ανδ −ϖε π53 ΑΑβ χασεσ φορ σχρεεν−δετεχτεδ 
ποπυλατιον 
 
Παραmετερσ +ϖε π53 ΑΑβ  
(Ν = 37) 
−ϖε π53 ΑΑβ 
(Ν = 82) 
Π Σιγνιφιχαντ 
Μεδιαν σιζε (χm) 1.70 χm 1.70 χm 0.497 νσ 
Μεδιαν Σταγε 1 1 0.22 νσ 
Μεδιαν Γραδε 2 2 0.049 Σιγνιφιχαντ 
ςΙ +ϖε  20/37 22/82 0.008 Σιγνιφιχαντ 
ΕΡ +ϖε χασεσ 28/37 61/82 1 νσ 
Μεδιαν ΝΠΙ  4.4 (2.24  6.9) 3.46 (2.12  7) 0.014 Σιγνιφιχαντ 
 
Μεδιαν ϖαλυεσ χοmπαρεδ υσινγ Μανν−Wηιτνεψ νον−παραmετριχ τεστ φορ σιγνιφιχανχε 
ςΙ ανδ ΕΡ ποσιτιϖε χασεσ χοmπαρεδ βετωεεν τηε τωο γρουπσ βψ χηι−σθυαρεδ 
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12.3.2.1. ΡΕΧΥΡΡΕΝΧΕ / ΣΥΡςΙςΑΛ  
 
Τηε mεαν φολλοω υπ οφ ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε π53 ΑΑβ γρουπσ ωερε 38.5 ανδ 34.6 mοντησ 
ρεσπεχτιϖελψ. 
 
Φιγ.12.2. Ρεχυρρενχε βετωεεν +ϖε ανδ −ϖε π53 ΑΑβ χασεσ φορ σχρεεν−δετεχτεδ ποπυλατιον 
 
Καπλαν Μαιερ χυρϖε φορ ρεχυρρενχε: π53
ΑΑβ ποσιτιϖε ανδ π53 ΑΑβ νεγατϖε χασεσ
ιν Σχρεεν−δετεχτεδ Ποπυλατιον
0 50 100 150 200
0.0
0.5
1.0
1.5 +ϖε π53 ΑΑβ Ν=40
−ϖε π53 ΑΑβ Ν=79
DΦΙ (mοντησ)
%
Ρ
ε
χ
υ
ρρ
ε
ν
χ
ε
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε: π = 0.5253 (νον σιγνιφιχαντ) 
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε φορ ΟΣ διφφερενχε βετωεεν π53 ΑΑβ ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε χασεσ 
ωασ π = 0.760 (νσ) 
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12.3.3. Χ−ΜΨΧ ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ 
 
Ταβλε 12.4. Τυmουρ παραmετερσ φορ +ϖε ανδ −ϖε χ−mψχ ΑΑβ χασεσ φορ σχρεεν−δετεχτεδ 
ποπυλατιον 
 
Παραmετερσ +ϖε χ−mψχ ΑΑβ 
(Ν = 10) 
−ϖε χ−mψχ  ΑΑβ 
(Ν = 109) 
Π Σιγνιφιχαντ 
Μεδιαν σιζε (χm) 1.35 χm 1.70 χm 0.146 νσ 
Μεδιαν Σταγε 1 1 0.683 νσ 
Μεδιαν Γραδε 2 2 0.574 νσ 
ςΙ +ϖε  3/10 39/109 0.378 νσ 
ΕΡ +ϖε χασεσ 8/10 82/109 1 νσ 
Μεδιαν ΝΠΙ  3.18 (2.24  6.42) 4.2 (2.12  7) 0.4525 νσ 
 
Μεδιαν ϖαλυεσ χοmπαρεδ υσινγ Μανν−Wηιτνεψ νον−παραmετριχ τεστ φορ σιγνιφιχανχε 
ςΙ ανδ ΕΡ ποσιτιϖε χασεσ χοmπαρεδ βετωεεν τηε τωο γρουπσ βψ χηι−σθυαρεδ 
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12.3.3.1. ΡΕΧΥΡΡΕΝΧΕ / ΣΥΡςΙςΑΛ  
 
Τηε mεαν φολλοω υπ οφ ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε χ−mψχ γρουπσ ωερε 35 ανδ 35 mοντησ 
ρεσπεχτιϖελψ. 
 
Φιγ.12.3. Ρεχυρρενχε βετωεεν +ϖε ανδ ϖε χ−mψχ ΑΑβ χασεσ φορ σχρεεν−δετεχτεδ ποπυλατιον 
 
Καπλαν Μαιερ χυρϖε φορ ρεχυρρενχε:
χ−mψχ ΑΑβ ποσιτιϖε ανδ χ−mψχ ΑΑβ
νεγατιϖε χασεσ ιν Σχρεεν−δετεχτεδ
Ποπυλατιον
0 50 100 150 200
0.0
0.5
1.0
1.5
+ϖε χ−mψχ ΑΑβ Ν=10
−ϖε χ−mψχ ΑΑβ Ν=109
DΦΙ (mοντησ)
%
 Ρ
ε
χ
υ
ρρ
ε
ν
χ
ε
 
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε: π = 0.703 (νον σιγνιφιχαντ) 
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε φορ ΟΣ διφφερενχε βετωεεν χ−mψχ ΑΑβ ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε 
χασεσ ωασ π = 0.763 (νσ) 
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12.3.4. ΠΑΝΕΛ ΟΦ ΜΑΡΚΕΡΣ 
 
Ταβλε 12.5. Τυmουρ παραmετερσ φορ +ϖε ανδ −ϖε πανελ χασεσ φορ σχρεεν−δετεχτεδ ποπυλατιον 
 
Παραmετερσ +ϖε πανελ  
(Ν = 51) 
−ϖε πανελ  
(Ν = 68) 
Π Σιγνιφιχαντ 
Μεδιαν σιζε (χm) 1.65 χm 1.7 χm 0.819 νσ 
Μεδιαν Σταγε 1 1 0.1224 νσ 
Μεδιαν Γραδε 2 2 0.205 νσ 
ςΙ +ϖε  18 (34%) 20 (30.3%) 0.266 νσ 
ΕΡ +ϖε χασεσ 37 (72%) 52 (76%) 0.666 νσ 
Μεδιαν ΝΠΙ  4.32 (2.12 6.9) 3.59 (2.16  7) 0.112 νσ 
 
Μεδιαν ϖαλυεσ χοmπαρεδ υσινγ Μανν−Wηιτνεψ νον−παραmετριχ τεστ φορ σιγνιφιχανχε 
ςΙ ανδ ΕΡ ποσιτιϖε χασεσ χοmπαρεδ βετωεεν τηε τωο γρουπσ βψ χηι−σθυαρεδ 
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12.3.4.1. ΡΕΧΥΡΡΕΝΧΕ / ΣΥΡςΙςΑΛ  
 
Τηε mεαν φολλοω υπ οφ ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε πανελ γρουπσ ωερε 37.1 ανδ 34.6 mοντησ 
ρεσπεχτιϖελψ. 
 
Φιγ.12.4. Ρεχυρρενχε βετωεεν +ϖε ανδ −ϖε πανελ φορ σχρεεν−δετεχτεδ ποπυλατιον 
 
Καπλαν Μ ειερ χυρϖε φορ ρεχυρρενχε:
Πανελ ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε χασεσ ιν
Σχρεεν−δετεχτεδ Ποπυλατιον
0 50 100 150 200
0.0
0.5
1.0
1.5
+ϖε πανελ Ν=51
−ϖε πανελ Ν=68
DΦΙ (mοντησ)
%
 Ρ
ε
χ
υ
ρρ
ε
ν
χ
ε
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε: π = 0.261 (νον σιγνιφιχαντ) 
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε φορ ΟΣ διφφερενχε βετωεεν πανελ ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε χασεσ 
ωασ π = 0.949 (νον−σιγνιφιχαντ) 
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12.4. ΣΨΜΠΤΟΜΑΤΙΧ 
 
Τηε mεαν φολλοω υπ οφ τηε σψmπτοmατιχ γρουπ ωασ 79.3 (8−281) mοντησ. 
 
12.4.1. ΜΥΧ1 ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ 
 
Ταβλε 12.6. Τυmουρ παραmετερσ φορ +ϖε ανδ −ϖε ΜΥΧ1 ΑΑβ χασεσ φορ σψmπτοmατιχ 
ποπυλατιον 
 
Παραmετερσ +ϖε ΜΥΧ1 ΑΑβ 
(Ν=26) 
−ϖε  ΜΥΧ1  ΑΑβ 
(Ν=196) 
Π  Σιγνιφιχαντ 
Μεδιαν σιζε (χm) 2.15 2.30 0.319 νσ 
Μεδιαν Σταγε 1 1 0.654 νσ 
Μεδιαν Γραδε 2 3 0.125 νσ 
ςΙ +ϖε  10/26 (38%) 75/196 (38.1%) 0.369 νσ 
ΕΡ +ϖε χασεσ 15 (57.7%) 92 (46.9%) 0.531 νσ 
Μεδιαν ΝΠΙ (ρανγε) 4.24 (2.18  6.56) 4.32 (2.2  7.8) 0.760 νσ 
 
Μεδιαν ϖαλυεσ χοmπαρεδ υσινγ Μανν−Wηιτνεψ νον−παραmετριχ τεστ φορ σιγνιφιχανχε 
ςΙ ανδ ΕΡ ποσιτιϖε χασεσ χοmπαρεδ βετωεεν τηε τωο γρουπσ βψ χηι−σθυαρεδ 
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12.4.1.1. ΣΥΡςΙςΑΛ / ΡΕΧΥΡΡΕΝΧΕ 
 
Τηε mεαν φολλοω υπ οφ ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε ΜΥΧ1 ΑΑβ χασεσ ωερε 79.9 ανδ 79.2 mοντησ 
ρεσπεχτιϖελψ. 
 
Φιγ.12.5. Ρεχυρρενχε βετωεεν +ϖε ανδ −ϖε ΜΥΧ1 ΑΑβ χασεσ φορ σψmπτοmατιχ ποπυλατιον 
 
Κ απλαν Μ αιε ρ χυρϖ ε  φορ ρε χυρρε νχε :
Μ Υ Χ 1 ΑΑβ ποσιτιϖ ε  ανδ Μ Υ Χ 1 ΑΑβ
νε γατιϖ ε  χασε σ ιν Σψmπτοmατιχ
Ποπυλατιον
0 50 100 150 200
0 .0
0 .5
1 .0
1 .5
−ϖε ΜΥΧ1 ΑΑβ Ν=196
+ϖε ΜΥΧ1 ΑΑβ Ν=26
DΦΙ (mοντησ)
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Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε π = 0.1733 (Νον Σιγνιφιχαντ). 
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε φορ ΟΣ διφφερενχε βετωεεν ΜΥΧ1 ΑΑβ ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε 
χασεσ ωασ π = 0.760 (νον−σιγνιφιχαντ) 
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12.4.2. Π53 ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ 
 
Ταβλε 12.7. Τυmουρ παραmετερσ φορ +ϖε ανδ −ϖε π53 χασεσ φορ σψmπτοmατιχ ποπυλατιον 
 
Παραmετερσ +ϖε π53 ΑΑβ 
(Ν=28) 
−ϖε π53 ΑΑβ 
(Ν=194) 
Π  Σιγνιφιχαντ 
Μεδιαν σιζε (χm) 2.80 2.20 0.542 νσ 
Μεδιαν Σταγε 2 2 0.574 νσ 
Μεδιαν Γραδε 3 3 0.376 νσ 
ςΙ +ϖε  13 (46.4%) 94 (48.4%) 0.513 νσ 
ΕΡ +ϖε χασεσ 7 (25%) 65 (33%) 0.085 νσ 
Μεδιαν ΝΠΙ (ρανγε) 4.58 (2.18 7.2) 4.07 (2.22  7.8) 0.342 νσ 
 
Μεδιαν ϖαλυεσ χοmπαρεδ υσινγ Μανν−Wηιτνεψ νον−παραmετριχ τεστ φορ σιγνιφιχανχε 
ςΙ ανδ ΕΡ ποσιτιϖε χασεσ χοmπαρεδ βετωεεν τηε τωο γρουπσ βψ χηι−σθυαρεδ 
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12.4.2.1. ΡΕΧΥΡΡΕΝΧΕ / ΣΥΡςΙςΑΛ  
 
Τηε mεαν φολλοω υπ οφ ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε π53 ΑΑβ γρουπσ ωερε 67.5 ανδ 80.7 mοντησ 
ρεσπεχτιϖελψ. 
 
Φιγ.12.6. Ρεχυρρενχε βετωεεν +ϖε ανδ −ϖε π53 ΑΑβ χασεσ φορ σψmπτοmατιχ ποπυλατιον 
 
 
Κ απλαν Μ αιε ρ χυρϖ ε  φορ ρε χυρρε νχε : π53
ΑΑβ ποσιτιϖ ε  ανδ π53 ΑΑβ νε γατιϖ ε  χασε σ
ιν Σψmπτοmατιχ Ποπυλατιον
0 5 0 1 00 1 50 2 00
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+ ϖε π53 ΑΑβ Ν=28
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Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε π = 0.3164 (Νον Σιγνιφιχαντ). 
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε φορ ΟΣ διφφερενχε βετωεεν π53 ΑΑβ ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε χασεσ 
ωασ π = 0.906 (νον−σιγνιφιχαντ) 
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12.4.3. Χ−ΜΨΧ ΑΥΤΟΑΝΤΙΒΟDΨ 
 
Ταβλε 12.8. Τυmουρ παραmετερσ φορ +ϖε ανδ −ϖε χ−mψχ ΑΑβ χασεσ φορ σψmπτοmατιχ 
ποπυλατιον 
Παραmετερσ +ϖε χ−mψχ ΑΑβ 
(Ν=26) 
−ϖε χ−mψχ ΑΑβ 
(Ν=196) 
Π  Σιγνιφιχαντ 
Μεδιαν σιζε (χm) 3.0 2.20 0.122 νσ 
Μεδιαν Σταγε 1 1 0.792 νσ 
Μεδιαν Γραδε 3 3 0.719 νσ 
ςΙ +ϖε  12 (46%) 72 (36.7%) 0.811 νσ 
ΕΡ +ϖε χασεσ 10 (38.4%) 101 (51.5%) 0.132 νσ 
Μεδιαν ΝΠΙ (ρανγε) 4.6 (3.28  7.0) 4.3 (2.18  7.8) 0.436 νσ 
 
Μεδιαν ϖαλυεσ χοmπαρεδ υσινγ Μανν−Wηιτνεψ νον−παραmετριχ τεστ φορ σιγνιφιχανχε 
ςΙ ανδ ΕΡ ποσιτιϖε χασεσ χοmπαρεδ βετωεεν τηε τωο γρουπσ βψ χηι−σθυαρεδ 
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12.4.3.1. ΡΕΧΥΡΡΕΝΧΕ / ΣΥΡςΙςΑΛ  
Τηε mεαν φολλοω υπ οφ ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε χ−mψχ ΑΑβ γρουπσ ωερε 74.3 ανδ 79.4 mοντησ 
ρεσπεχτιϖελψ. 
Μεδιαν DΦΙ φορ ϖε χ−mψχ ΑΑβ = 80 mοντησ: Μεδιαν DΦΙ φορ +ϖε χ−mψχ ΑΑβ = 18 mοντησ 
Φιγ.12.7. Ρεχυρρενχε βετωεεν +ϖε ανδ −ϖε χ−mψχ ΑΑβ χασεσ φορ σψmπτοmατιχ ποπυλατιον 
Κ α π λα ν  Μ α ιε ρ  χ υ ρ ϖ ε  φο ρ  ρ ε χ υ ρ ρ ε ν χ ε :
χ −m ψχ  ΑΑβ  π ο σ ιτ ιϖ ε  α ν δ  χ −m ψχ  ΑΑβ
ν ε γ α τιϖ ε  χ α σ ε σ  ιν  Σ ψm π το m α τιχ
Π ο π υ λα τ ιο ν
0 5 0 1 0 0 1 5 0 2 0 0
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− ϖε  χ − m ψ χ  Α Α β  Ν = 1 9 6
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Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε π = 0.0115 (Σιγνιφιχαντ). 
Μεδιαν ΟΣ φορ χ−mψχ ΑΑβ νεγατιϖε = 191 mοντησ: Μεδιαν ΟΣ φορ χ−mψχ ΑΑβ ποσιτιϖε = 
125 mοντησ 
Φιγ.12.8. ΟΣ βετωεεν +ϖε ανδ −ϖε χ−mψχ ΑΑβ χασεσ ιν σψmπτοmατιχ γρουπ 
Κ απ λαν  Μ αιε ρ  χυ ρϖ ε  φο ρ  σ υ ρϖ ιϖ α λ: χ −m ψχ
ΑΑβ  π ο σ ιτ ιϖ ε  α ν δ  χ −m ψχ  ΑΑβ  ν ε γ α τιϖ ε
χα σε σ  ιν  Σ ψm π το m ατιχ  Π ο π υ λατ ιο ν
0 1 0 0 2 0 0 3 0 0
0 .0
0 .5
1 .0
1 .5
− ϖε  χ − m ψ χ  Α Α β  Ν= 1 9 6
+ ϖε  χ − m ψ χ  Α Α β  Ν = 2 6
Ο Σ  ( m ο ν τ η σ )
%
 σ
υ
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ιϖ
α
λ
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε π = 0.0248 (Σιγνιφιχαντ). 
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12.4.4. ΠΑΝΕΛ ΟΦ ΜΑΡΚΕΡΣ 
 
Ταβλε 12.9. Τυmουρ παραmετερσ φορ +ϖε ανδ −ϖε πανελ χασεσ φορ σψmπτοmατιχ ποπυλατιον 
 
Παραmετερσ +ϖε  πανελ  
(Ν=66) 
−ϖε πανελ  
(Ν=156) 
Π  Σιγνιφιχαντ 
Μεδιαν Σιζε(χm) 2.8 2.0 0.3194 νσ 
Μεδιαν Σταγε 1 1 0.520 νσ 
Μεδιαν Γραδε 3 3 0.841 νσ 
ςΙ +ϖε  35 (53%) 72 (46.9%) 0.861 νσ 
ΕΡ +ϖε χασεσ 30 (45.4%) 110 (70.5%) 0.057 νσ 
Μεδιαν ΝΠΙ (ρανγε) 4.36 (2.187.2) 4.28 (2.22  7.8) 0.252 νσ 
 
Μεδιαν ϖαλυεσ χοmπαρεδ υσινγ Μανν−Wηιτνεψ νον−παραmετριχ τεστ φορ σιγνιφιχανχε 
ςΙ ανδ ΕΡ ποσιτιϖε χασεσ χοmπαρεδ βετωεεν τηε τωο γρουπσ βψ χηι−σθυαρεδ 
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12.4.4.1. ΡΕΧΥΡΡΕΝΧΕ / ΣΥΡςΙςΑΛ  
 
Τηε mεαν φολλοω υπ οφ ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε πανελ γρουπσ ωερε 73.1 ανδ 81.3 mοντησ 
ρεσπεχτιϖελψ. 
 
Φιγ.12.9. Ρεχυρρενχε βετωεεν +ϖε ανδ −ϖε πανελ φορ σψmπτοmατιχ ποπυλατιον 
 
Καπλαν Μειερ χυρϖε φορ
ρεχυρρενχε: Πανελ ποσιτιϖε ανδ
Πανελ νεγατιϖε χασεσ ιν
Σψmπτοmατιχ Ποπυλατιον
0 50 100 150 200
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%
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ε
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε π = 0.6039 (Νον Σιγνιφιχαντ). 
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε φορ ΟΣ διφφερενχε βετωεεν πανελ ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε χασεσ 
ωασ π = 0.4912 (Νον Σιγνιφιχαντ). 
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12.5. DΙΣΧΥΣΣΙΟΝ 
 
Τηε ρελεϖανχε το σοmε τυmουρσ σηοωινγ α ηυmοραλ ρεσπονσε mαψ βε ιν ιτσ προγνοσισ, ασ 
τυmουρσ ωιτη ΧΙΧ ηαϖε ηιγηερ ΟΣ (ϖον Μενσδορφφ−Πουιλλψ ετ αλ, 1996). Τηερε αππεαρεδ το βε 
νο διφφερενχε ιν εξπρεσσιον οφ ΜΥΧ1 ΑΑβ ανδ γραδε οφ DΧΙΣ (Ταβλε 12.1). Φυρτηερmορε ουρ 
δατα διδ νοτ αππεαρ το προϖιδε ανψ εϖιδενχε ρεγαρδινγ ανψ οφ τηε οτηερ mαρκερσ δετεχτεδ ανδ 
γραδε οφ DΧΙΣ (Ταβλε 12.1). Τηισ ωασ χονσιστεντ φινδινγ φροm πρεϖιουσ δατα ατ ουρ ινστιτυτιον 
(Χηευνγ 2001) ανδ mορε ρεχεντ δατα φροm Χηαπmαν (Χηαπmαν ετ αλ, 2007) ωηο αλσο φαιλεδ το 
δετεχτ ανψ χονχορδανχε βετωεεν ΑΑβ δετεχτιον ανδ γραδε οφ DΧΙΣ. Ηοωεϖερ τηε χυτ−οφφ 
ϖαλυε υσεδ ιν βοτη δατα ωασ τηε λοωερ Μεαν + 2ΣD ανδ τηε ποπυλατιον σιζεσ ωερε σmαλλ ιν 
βοτη στυδιεσ (24 ανδ 40 ρεσπεχτιϖελψ).  
 
Αλτηουγη ουρ δατα διδ νοτ συγγεστ π53 ΑΑβ χορρελατεδ ωιτη τυmουρ γραδε ιν DΧΙΣ, Ψανγ ηαδ 
σηοων τηατ τισσυε π53 αντιγεν διδ ινδιχατε ηιγηερ γραδε ιν τηισ γρουπ (Ψανγ ετ αλ, 2003). Α 
ηιγηερ ρεχυρρενχε ρατε ιν τηισ γρουπ οφ πρε−ινϖασιϖε βρεαστ χανχερ ωασ αλσο νοτεδ βψ Ηιεκεν 
(Ηιεκεν ετ αλ 2007). Wε διδ νοτ χαλχυλατε ρεχυρρενχε φορ DΧΙΣ ασ ποπυλατιον σιζε ανδ φολλοω 
υπ ωασ τοο σmαλλ.  
 
Dατα φροm Αυλmανν σηοωεδ χ−mψχ αντιγεν το βε πρεσεντ ιν 20% οφ DΧΙΣ τισσυε (Αυλmανν ετ 
αλ, 2002). Τηεψ χορρελατεδ χ−mψχ ονχογενε αmπλιφιχατιον ιν DΧΙΣ ωιτη λαργερ τυmουρσ ανδ 
ηιγηερ προλιφερατιϖε αχτιϖιτψ. Ουρ δατα διδ νοτ σηοω α στατιστιχαλ σιγνιφιχανχε βετωεεν τηε 
διφφερεντ γραδε οφ DΧΙΣ ανδ χ−mψχ ΑΑβ πρεϖαλενχε; 4 οφ ουρ 7 ποσιτιϖε χ−mψχ ΑΑβ χασεσ 
(57%) ωερε ηιγη γραδε DΧΙΣ (Ταβλε 12.1). Αυλmανν φυρτηερ νοτεδ 89% οφ ηισ χασεσ ωερε 
ειτηερ γραδε 2 ορ 3, ρεσυλτσ τηατ mιmιχ ουρσ (7 ουτ οφ 7 αρε ειτηερ ηιγη ορ ιντερmεδιατε γραδε) 
αλτηουγη 2 υνκνοων γραδεσ mαψ οβσχυρε τηε τρυε ρεσυλτ. 
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Ιν βοτη σχρεεν−δετεχτεδ ανδ σψmπτοmατιχ ΠΒΧ χασεσ τηε πανελ οφ mαρκερσ φαιλεδ το ινδιχατε 
προγνοσισ. Ηοωεϖερ ιν σχρεεν−δετεχτεδ γρουπ π53 ΑΑβ δετεχτιον χονφερρεδ ποορερ προγνοστιχ 
παραmετερσ συχη ασ γραδε ανδ ςΙ, ωιτη αν οϖεραλλ ηιγηερ ΝΠΙ (Ταβλε 12.3). Τηισ διδ νοτ 
ηοωεϖερ τρανσλατε ιντο οϖεραλλ λοωερ DΦΙ ορ ΟΣ, αχχορδινγ το τηε Καπλαν Μειερ χυρϖε (Φιγυρε 
12.2) ανδ Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε φορ συρϖιϖαλ.  
 
Χοmπαρισον οφ προγνοστιχ δατα ωιτη πρεϖιουσ ωορκ (Χηευνγ, 2001) αλσο νοτεδ νο σιγνιφιχανχε 
οφ τηε πανελ ορ ανψ οφ τηε ινδιϖιδυαλ mαρκερσ ιν λοχο−ρεγιοναλ ρεχυρρενχε φορ ΠΒΧ χασεσ. Φορ 
δισταντ ρεχυρρενχε, Χηευνγ ηαδ δεmονστρατεδ τηατ τηε πρεσενχε οφ ΜΥΧ1 ανδ π53 ΑΑβσ 
τηουγη νοτ τηε πανελ, ινδιχατεδ α σηορτερ τιmε το δισταντ mεταστασισ ανδ ποορερ συρϖιϖαλ. Τηισ 
ωασ χοντραδιχτορψ το ουρ οων δατα ωηερε νο προγνοσισ ωασ χονφερρεδ φροm τηε δετεχτιον οφ 
ΑΑβσ το ΜΥΧ1 ανδ π53 ιν ΠΒΧ χασεσ. Τηε διφφερενχεσ ιν ουτχοmε βετωεεν τηε τωο στυδιεσ 
φροm τηε σαmε υνιτ mαψ βε εξπλαινεδ βψ τηε διφφερενχεσ ιν ασσαψσ υσεδ (βασισ οφ τηε πρεσεντ 
τηεσισ) ανδ τιmε το φολλοω υπ (79 mοντησ ιν χυρρεντ ωορκ ανδ 51 mοντησ ιν πρεϖιουσ ωορκ).  
 
Πυβλισηεδ δατα ον π53 ΑΑβ mαψ ινδιχατε α ποορερ προγνοσισ ωιτη α σηορτερ DΦΙ ιν βρεαστ 
χανχερ (Σανγραϕρανγ ετ αλ, 2003; ςολκmανν ετ αλ, 2002; Λεννερ 1999). Ηοωεϖερ δατα φροm 
Ηυοβνερ (Ηυοβνερ 1996), Ρεγιδορ (Ρεγιδορ 1996) Wιλσηερ (Wιλσηερ 1996) Dαλλιφορδ 
(Dαλλιφορδ 1999) ανδ Μετχαλφε (Μετχαλφε ετ αλ, 2000) χοντραδιχτ τηε αβοϖε στυδιεσ, ασ τηεψ 
σηοω τηατ νο προγνοστιχ ινφορmατιον ισ γαινεδ φροm δετεχτινγ π53 ΑΑβσ ιν τηε σερα οφ βρεαστ 
χανχερ πατιεντσ (Ταβλε 3.2). π53 ΑΑβ στατυσ ηασ αλσο βεεν ρεπορτεδ το σιγνιφψ ηιστολογιχαλ τψπε 
οφ βρεαστ τυmουρ (Σανγραϕρανγ ετ αλ, 2003; Dαλιφαρδ ετ αλ, 1999) ανδ σιτε οφ λικελψ mεταστασισ 
ι.ε. mορε λυνγ τηαν βονε (Χραωφορδ ετ αλ, 1982). Dισχρεπανχιεσ ον προγνοστιχ ινφορmατιον 
mαψ βε δυε το τηε διφφερινγ mετηοδσ υσεδ ιν τηε στυδιεσ το δετεχτ τηε π53 ΑΑβ, συχη ασ αν 
ιmmυνολυmινοmετριχ mετηοδ ((Dαλιφαρδ ετ αλ, 1999) ορ ΕΛΙΣΑ (Wιλλσηερ ετ αλ, 1996; 
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Μετχαλφε ετ αλ, 2000) ασ ωελλ ασ mυλτιπλε ποσσιβλε επιτοπεσ αϖαιλαβλε ον α mυταντ π53 αντιγεν 
ανδ ηενχε mυλτιπλε αντι−π53 αντιβοδιεσ αϖαιλαβλε τηατ χαν βε δετεχτεδ βψ ϖαριουσ mετηοδσ. 
Dισχρεπανχιεσ ιν φολλοω−υπ λενγτη, σαmπλε σιζε, χυτ−οφφ ϖαλυεσ ανδ ασσαψ σενσιτιϖιτψ mαψ αλσο 
ρεσυλτ ιν ϖαρψινγ ρεσυλτσ. Φροm ουρ δατα ωε χονχλυδε τηατ α ηυmοραλ ιmmυνε ρεσπονσε το 
ΜΥΧ1 ανδ π53 διδ νοτ αππεαρ το ιmπαχτ συρϖιϖαλ ιν σψmπτοmατιχ βρεαστ χανχερσ.  
 
Αλτηουγη ουρ ρεσυλτσ φαιλεδ το δετεχτ ανψ δισχερνιβλε διφφερενχε ιν τυmουρ πατηολογψ βετωεεν 
τηοσε ωιτη χ−mψχ ΑΑβσ ανδ τηοσε ωιτηουτ ιν βοτη σχρεεν−δετεχτεδ ανδ σψmπτοmατιχ γρουπ 
(Ταβλεσ 12.4 ανδ 12.8), τηε χ−mψχ ΑΑβ ποσιτιϖε ποπυλατιον ιν τηε σψmπτοmατιχ γρουπ ηαδ α 
σηορτερ DΦΙ ανδ ΟΣ χοmπαρεδ το τηε νεγατιϖε γρουπ ιν τηισ ποπυλατιον ονλψ (Φιγυρεσ 12.7 ανδ 
12.8). Τηισ ρεδυχτιον ωασ δυε το α σηορτερ τιmε το δισταντ mεταστασισ ασ νοτεδ βψ τηε Καπλαν−
Μειερ συρϖιϖαλ χυρϖε (Φιγυρεσ Αππενδιξ 8, 9 ανδ 10). Νο προγνοστιχ ινφορmατιον ωασ γαινεδ 
φροm δετεχτινγ χ−mψχ ΑΑβσ ιν τηε σερα οφ σχρεεν−δετεχτεδ πατιεντσ (Φιγυρε 12.3). Τηε υνεθυαλ 
νυmβερσ ιν τηε ποσιτιϖε ανδ νεγατιϖε γρουπσ mαψ ηαϖε χοντριβυτεδ το σιmιλαρ τυmουρ 
πατηολογιεσ βετωεεν τηε τωο γρουπσ δεσπιτε διφφερενχεσ ιν συρϖιϖαλ (Ταβλε 12.8).  
 
Dεσπιτε α σιγνιφιχαντ χορρελατιον βετωεεν τηε πρεσενχε οφ χ−mψχ ΑΑβ ιν τηε σερα οφ ουρ 
σψmπτοmατιχ βρεαστ χανχερ πατιεντσ ανδ τυmουρ προγνοσισ, ωηεν ποολεδ ιντο α πανελ, νο 
ασσοχιατιον ωιτη προγνοσισ ωασ σηοων (Ταβλε 12.9, Φιγυρε 12.9). Εαρλιερ δατα φροm Χηευνγ 
(Χηευνγ 2001) χοντραδιχτεδ ουρ χυρρεντ ρεσυλτ ασ χ−mψχ ΑΑβ δετεχτιον διδ νοτ σιγνιφψ 
προγνοσισ ιν ηισ τηεσισ. 
 
χ−mψχ ονχοπροτειν ωασ νοτεδ ιν τηε χψτοσολ οφ βρεαστ χανχερ χελλσ (Λιαο 2000, Ρεϖιεω). Ιτ ισ 
ειτηερ οϖερ−εξπρεσσεδ ορ ιτσ ονχογενε αmπλιφιεδ. Τηε λαττερ ισ α λατε εϖεντ ιν βρεαστ 
χαρχινογενεσισ (Σελιm 2002) ανδ χουλδ τηερεφορε αχχουντ φορ ποορερ προγνοσισ. ΙΗΧ ανδ ΠΧΡ 
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ηαϖε σηοων τηατ τηε χ−mψχ ονχοπροτειν ωασ οϖερ εξπρεσσεδ ιν 45% οφ βρεαστ τυmουρσ ωηιλστ 
αmπλιφιχατιον οφ τηε χ−mψχ ονχογενε ωασ νοτεδ ιν 25% οφ τυmουρσ (Ναιδυ ετ αλ, 2002). 
Φυρτηερmορε βοτη οϖερεξπρεσσιον ανδ αmπλιφιχατιον αππεαρεδ το ηαϖε α σιγνιφιχαντ χορρελατιον 
ωιτη ποορλψ διφφερεντιατεδ τυmουρσ ωιτη ποορερ προγνοσισ. Ιντερεστινγλψ τηε αυτηορσ φαιλεδ το 
δετεχτ ανψ ρελατιονσηιπ ωιτη ειτηερ ΕΡ ορ ΛΝ στατυσ ι.ε. φινδινγσ ωηιχη ωερε σιmιλαρ το ουρσ.  
Χ−mψχ ονχοπροτειν ωασ αλσο mορε ρεαδιλψ σεεν ιν βενιγν χασεσ υνδεργοινγ mαλιγναντ χηανγε 
(Ηεηιρ ετ αλ, 1993). Τηισ αγαιν ιmπλιχατεδ χ−mψχ ιν τηε πατηογενεσισ ανδ προγρεσσιον οφ βρεαστ 
χανχερ. 
 
Ταβλε 3.3 ηιγηλιγητσ τηε ϖαριουσ παπερσ συππορτινγ (ανδ σοmε ρεφυτινγ) χ−mψχ οϖερεξπρεσσιον 
ορ ονχογενε αmπλιφιχατιον χονφερρινγ α ποορερ προγνοσισ ιν βρεαστ χανχερ πατιεντσ. Τηισ ωασ 
βαχκεδ βψ τηε mετα−αναλψσισ φροm Dεmινγ ωηιχη χονφιρmεδ ιτσ νεγατιϖε ιmπαχτ ον προγνοσισ 
ιν βρεαστ χανχερ πατιεντσ (Dεmινγ ετ αλ, 2000). Ουρ ρεσυλτσ τηερεφορε σεεm το χονφιρm τηε 
γροωινγ βοδψ οφ εϖιδενχε τηατ χ−mψχ χονφερσ α ποορερ προγνοσισ ιν τηισ γρουπ οφ χανχερ 
πατιεντσ. Ασ νο mυλτιϖαριατε αναλψσισ ωασ περφορmεδ ωε αρε υναβλε το χονχλυδε ωηετηερ χ−
mψχ ΑΑβ ισ αν ινδεπενδεντ φαχτορ ιν δετερmινινγ προγνοσισ. Ηοωεϖερ, ωιτη συχη σmαλλ σιζε 
ιν εαχη ποπυλατιον, ιτ ισ αλσο ποσσιβλε τηατ τηε ρεσυλτ ωασ σπυριουσ (τψπε ΙΙ ερρορ) ορ ηαδ αρισεν 
δυε το α πλαψ οφ χηανχε δυε το mυλτιπλε τεστινγ (τψπε Ι ερρορ). 
 
Ουρ ρεσυλτσ ιν τερmσ οφ προγνοσισ ωερε διφφερεντ φροm δατα πρεσεντεδ βψ Χηευνγ φροm τηε 
σαmε υνιτ ασ δεταιλεδ ιν αβοϖε σεχτιον. Αλτερατιονσ mαδε το τηε ασσαψ ασ νοτεδ ιν εαρλιερ 
χηαπτερ (Σεχτιον 6.2.2) mιγητ ρεσυλτ ιν τηεσε δισχρεπανχιεσ. Χυρρεντ ρεσυλτσ mαψ βε mορε 
ροβυστ δυε το τηε αλτερατιονσ mαδε ιν−ορδερ το ρεδυχε νον−σπεχιφιχ βινδινγ. Τηε χυρρεντ δατα 
ον προγνοσισ φορ ινδιϖιδυαλ mαρκερσ ανδ πανελ χορρελατε ωελλ ωιτη σοmε υνιτσ ασ νοτεδ ιν τηε 
πυβλισηεδ λιτερατυρε ωηιλστ χοντραδιχτινγ οτηερσ (Ταβλεσ 3.1, 3.2 ανδ 3.3). Τηεσε διφφερενχεσ 
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mαψ βε αχχουντεδ βψ τηε mυλτιπλε ασπεχτσ οφ τηε στυδιεσ ινϖολϖεδ ασ δεταιλεδ ιν εαρλιερ 
παραγραπησ. Εξχεπτ φορ τηε χ−mψχ ΑΑβ mαρκερ, τηε οτηερ mαρκερσ σηοωεδ νο ασσοχιατιον ωιτη 
προγνοσισ. Dεσπιτε τηισ λιmιτεδ προγνοστιχ ινφορmατιον, τηε φινδινγσ ραισε τηε φυτυρε ποσσιβιλιτψ 
τηατ ωιτη φυρτηερ δεϖελοπmεντ, ασσαψσ φορ ΑΑβσ χουλδ ποτεντιαλλψ βε υσεδ ασ αν αδϕυνχτ το 
τραδιτιοναλ mετηοδσ οφ δετεχτινγ πριmαρψ βρεαστ χανχερσ. 
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Χηαπτερ 13 
Τισσυε Αντιγεν ανδ Χιρχυλατινγ Αντιβοδψ Χορρελατιον 
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13.1. ΧΟΡΡΕΛΑΤΙΝΓ ΤΙΣΣΥΕ ΑΝΤΙΓΕΝΣ ΑΝD ΣΕΡΥΜ ΑΥΤΟΑΝΤΒΟDΙΕΣ 
 
Ασ παρτ οφ τηε ρεσεαρχη, τισσυε σαmπλεσ φροm ωοmεν ωιτη ΠΒΧ ωερε αναλψσεδ φορ τηε τηρεε 
αντιγενσ ιν ουρ στυδψ. Τηισ ωορκ ιντενδεδ το χορρελατε εξπρεσσιον οφ τυmουρ αντιγενσ ιν τισσυε 
ανδ τηε χορρεσπονδινγ ΑΑβ ιν σερυm. Α χοmπαρισον ωιτη πρεϖιουσ ωορκ ανδ οτηερ υνιτσ ωασ 
αλσο δεταιλεδ, φυρτηερ ϖαλιδατινγ τηε δατα. Τηε λαβορατορψ ωορκ φορ τηε ΙΗΧ ωασ περφορmεδ βψ 
Dρ Σαραη Πινδερ ανδ ηερ τεαm ατ τηε πατηολογψ δεπαρτmεντ οφ Νοττινγηαm Χιτψ Ηοσπιταλ, το 
ωηοm Ι αm γρατεφυλ. Τηε φολλοωινγ ισ αν ουτλινε οφ τηε προχεδυρε ασ περφορmεδ βψ Dρ Σαραη 
Πινδερσ τεαm.  
 
Α στανδαρδ Στρεπταϖιδιν βιοτιν χοmπλεξ (ΑΒ) τεχηνιθυε ωασ περφορmεδ. Βρεαστ χανχερ τισσυε 
ωασ ινιτιαλλψ φιξεδ ιν φορmαλιν ανδ τηεν εmβεδδεδ ον παραφφιν ωαξ. Τηε σεχτιονσ ωερε πλαχεδ 
ιν 60
ο
Χ ινχυβατορ φορ 10 mινυτεσ ανδ τηεν δε−ωαξεδ βψ ιmmερσινγ ιν 2 σεθυεντιαλ ξψλενε 
βατησ φορ 5 mινυτεσ εαχη. Ιτ ωασ ρε−ηψδρατεδ βψ ιmmερσινγ ιν α σεριεσ οφ 3 αλχοηολ βατησ.  
 
Ενδογενουσ περοξιδε αχτιϖιτψ ωασ βλοχκεδ βψ ιmmερσινγ τηε σλιδεσ ιν 0.3% Η2Ο2 σολυτιον ιν 
mετηανολ φορ 10mινυτεσ τηεν ανδ ωασηεδ ωιτη ταπ ωατερ ανδ ρινσεδ ωιτη ΤΒΣ. Τηε σαmπλεσ 
ωερε φυρτηερ βλοχκεδ βψ αππλψινγ 100∝λ οφ ΝΣΣ (Dιλυτεδ 1/5 ιν ΤΒΣ) το εαχη σλιδε ανδ 
ινχυβατινγ φορ 10 mινυτεσ το ινηιβιτ νον−σπεχιφιχ βινδινγ.  
 
100∝λ οφ πριmαρψ αντιβοδψ ωασ αππλιεδ το εαχη σλιδε ανδ ινχυβατεδ φορ 45 mινυτεσ. Τηε 
πριmαρψ αντιβοδιεσ ωερε οπτιmαλλψ διλυτεδ ιν ΝΣΣ/ΤΒΣ (ΜΥΧ1: 1/300, π53: 1/50, χ−mψχ: 
1/125). 
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 Τηε φολλοωινγ mονοχλοναλ αντιβοδιεσ ωερε υσεδ ασ τηε πριmαρψ αντιβοδψ: 
 
• ΜΥΧ1  Μα695 (ΙγΓ1  Νοϖαχαστρα Λαβορατοριεσ Λτδ) 
• π53  DΟ−7 (ΙγΓ2β − Νοϖαχαστρα Λαβορατοριεσ Λτδ) 
• χ−mψχ  9Ε10 (ΙγΓ1  DΑΚΟ) 
 
Αφτερ ωασηινγ ιν ΤΒΣ 100∝λ οφ βιοτινψλατεδ σεχονδαρψ αντιβοδψ (διλυτεδ 1/100 ιν ΝΣΣ/ΤΒΣ) 
ωασ αππλιεδ φορ 30 mινυτεσ ατ ροοm τεmπερατυρε. Τηε οπτιmαλλψ διλυτεδ ΣτρεπτΑΒΧοmπλεξ 
ωασ αδδεδ το τηε σεχτιον φορ 55 mινυτεσ ανδ τηεν ωασηεδ ιν ΤΒΣ.  
 
Ιν τηε φιναλ σταγεσ οφ τηε προχεσσ, 100∝λ οφ DΑΒ σολυτιον ωασ αδδεδ ανδ τηε σεχτιον ωασηεδ 
βεφορε αππλψινγ 100∝λ οφ χοππερ συλπηατε σολυτιον. Ηαεmατοξψλιν ωασ αππλιεδ το τηε σεχτιονσ 
φορ 2−3 mινυτεσ, φυρτηερ ωασηεδ, ρινσεδ ανδ δεηψδρατεδ ιν αλχοηολ βεφορε βεινγ mουντεδ φορ 
ρεαδινγ. 
 
Ιmmυνοηιστοχηεmιχαλ σταινινγ ωασ ασσεσσεδ βψ τηε αυτηορ αφτερ τραινινγ βψ τηε δεπαρτmεντ. 
Τηε σταινινγ ωασ ασσεσσεδ ον προπορτιον οφ χελλσ σταινεδ (σχορεδ 1 το 5) ανδ τηε ιντενσιτψ οφ 
τηε σταινινγ (σχορεδ 0 το 3) (Ηαρϖεψ ετ αλ, 1999). Χοmβινεδ σχορεσ οφ mορε τηαν 2 ωερε τακεν 
ασ ποσιτιϖε.  
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13.2. ΡΕΣΥΛΤΣ 
 
Τηιρτψ−φουρ ρανδοm ΠΒΧ χασεσ ωερε χηοσεν. ΙΗΧ ωασ περφορmεδ το ασσεσσ τηε πρεσενχε οφ 
ΜΥΧ1 ανδ π53 αντιγενσ ιν ρεσπεχτιϖε τισσυε. Φορ χ−mψχ 10 σαmπλεσ ωερε νοτ αναλψσεδ δυε το 
τεχηνιχαλ ερρορ ανδ τηερεφορε ονλψ 24 τυmουρ σαmπλεσ ωερε αϖαιλαβλε φορ ασσεσσmεντ. Τισσυεσ 
ωερε οβταινεδ δυρινγ ρουτινε συργερψ φορ χανχερ.  
 
Ταβλε 13.1. Χορρελατιον οφ ιmmυνοηιστολογψ ανδ ΕΛΙΣΑ φορ αντιγενσ ανδ αντιβοδιεσ 
 
 ΜΥΧ1 (ν=34) π53 (ν=34) χ−mψχ (ν=24) 
Ποσιτιϖε ΙΗΧ 
(Αντιγεν) 
17 4 10 
Νεγατιϖε ΙΗΧ 
(Αντιγεν) 
17 30 14 
Ποσιτιϖε ΕΛΙΣΑ 
(ΑΑβ) 
9 10 7 
Νεγατιϖε ΕΛΙΣΑ 
(ΑΑβ) 
25 24 17 
Ποσιτιϖε βοτη 7 1 5 
Νεγατιϖε Βοτη 14 21 12 
Χορρελατιον 21 (62%) 22 (65%) 17 (71%) 
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Ταβλε 13.2. Χορρελατιον βετωεεν Τισσυε Σταινινγ ανδ Χιρχυλατινγ ΑΑβσ το ΜΥΧ1 
 
ΜΥΧ1 σταινινγ ΜΥΧ1 ΑΑβ +ϖε ΜΥΧ1 ΑΑβ −ϖε Τοταλ 
Νεγατιϖε 2 14 16 
Ποσιτιϖε 7 11 18 
Τοταλ (Ν) 9 25 34 
Π = 0.1251 (νον−σιγνιφιχαντ) 
 
Ταβλε 13.3. Χορρελατιον βετωεεν Τισσυε Σταινινγ ανδ Χιρχυλατινγ ΑΑβσ το π53 
 
π53 σταινινγ π53 ΑΑβ +ϖε π53 ΑΑβ −ϖε Τοταλ 
Νεγατιϖε 9 21 30 
Ποσιτιϖε 1 3 4 
Τοταλ (Ν) 10 24 34 
Π = 1.0000 (νον−σιγνιφιχαντ) 
 
Ταβλε 13.4. Χορρελατιον βετωεεν Τισσυε Σταινινγ ανδ Χιρχυλατινγ ΑΑβσ το χ−mψχ 
 
χ−mψχ σταινινγ χ−mψχ ΑΑβ +ϖε χ−mψχ ΑΑβ −ϖε Τοταλ 
Νεγατιϖε 2 12 14 
Ποσιτιϖε 5 5 10 
Τοταλ (Ν) 7 17 24 
Π = 0.0850 (νον−σιγνιφιχαντ) 
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13.3. DΙΣΧΥΣΣΙΟΝ 
 
ΑΑβσ ασ δετεχτεδ βψ ΕΛΙΣΑ ιν τηε σερυm οφ 34 πατιεντσ ωιτη κνοων βρεαστ χανχερ ωερε 
χορρελατεδ ωιτη δετεχτιον οφ χορρεσπονδινγ αντιγενσ ιν τηε τισσυεσ οφ τηε σαmε πατιεντσ (Ταβλε 
13.1). Ουρ ρεσυλτσ ινδιχατεδ α 62% το 71% χορρελατιον βετωεεν δετεχτινγ τηε ΑΑβ υσινγ ουρ 
ΕΛΙΣΑ τεχηνιθυε ανδ δετεχτιον οφ τηε αντιγενσ ιν τηε χορρεσπονδινγ πατιεντσ βρεαστ χανχερ 
τισσυε ωιτη ΙΗΧ. Ηοωεϖερ αναλψσισ οφ τηε δατα υσινγ Φισηερσ εξαχτ τεστ σηοωεδ νο στατιστιχαλ 
χορρελατιον βετωεεν τηε ινδιϖιδυαλ mαρκερσ ιν τισσυε ανδ τηε χιρχυλατινγ ΑΑβ (Ταβλεσ 13.2, 
13.3 ανδ 13.4).  
 
Πρεϖιουσ δατα φροm τηε υνιτ (Χηευνγ 2001), αλσο φαιλεδ το σηοω ανψ στατιστιχαλ χορρελατιον 
βετωεεν ΜΥΧ1 ανδ π53 σταινινγ ιν τισσυε ανδ τηε χορρεσπονδινγ χιρχυλατινγ αντιβοδψ. Τηερε 
ωερε νο δατα ον χ−mψχ.  
 
Πυβλισηεδ ρεπορτσ φροm οτηερ υνιτσ ηαϖε νοτεδ α χορρελατιον βετωεεν π53 ΑΑβσ ιν τηε σερυm 
ανδ ιτσ πρεσενχε ιν τηε τισσυε (Μυδενδα ετ αλ, 1994). Ρεϖιεω φροm Σουσσι νοτεδ αλτηουγη 
mυτατεδ π53 αντιγενσ ωερε νοτεδ ιν 30% οφ βρεαστ χανχερ ονλψ ηαλφ τηεσε εξπρεσσεδ τηε ΑΑβ 
(Σουσσι 2000). Dατα φορ ΜΥΧ1 σηοωσ ονλψ α παρτιαλ χορρελατιον (Χροχε ετ αλ, 2003). Τηερε 
αππεαρσ το βε νο δατα εξχεπτ ουρσ ασ ψετ ον χ−mψχ ΑΑβσ ιν τηε σερυm ανδ ιτσ χορρεσπονδινγ 
αντιγεν ιν τηε βρεαστ χανχερ τισσυε. Ουρ οϖεραλλ ρεσυλτσ τηερεφορε αδδ το τηε πυβλισηεδ δατα. 
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Χηαπτερ 14 
Αλλ Γρουπσ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 187
14.1. ΑΛΛ ΓΡΟΥΠΣ 
 
898 σαmπλεσ ωερε αναλψσεδ φορ τηε πρεσενχε οφ ΑΑβσ το ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ ιν τηε σερυm. 
Τηεσε σαmπλεσ ωερε συβδιϖιδεδ ιντο τηειρ γρουπσ οφ οριγιν ι.ε. Χοντρολ (Νορmαλ ανδ Βενιγν), 
ατ−ρισκ (φηξ ανδ ΑDΗ) ανδ ΠΒΧ χασεσ (DΧΙΣ, σχρεεν δετεχτεδ ανδ σψmπτοmατιχ). 
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Ταβλε 14.1. Φρεθυενχψ οφ ΑΑβσ ατ Μεαν + 3ΣD χυτ−οφ ιν εαχη οφ τηε ποπυλατιονσ 
 
 ΜΥΧ1 
ΑΑβ 
π53  
ΑΑβ 
χ−mψχ 
ΑΑβ 
Πανελ οφ 
mαρκερσ 
Ανψ  
2 ΑΑβσ 
Αλλ  
3 ΑΑβσ 
Χοντρολ 
 
3  
(2.7%) 
3  
(2.7%) 
5  
(4.5%) 
10  
(9.1%) 
1  
(0.9%) 
0  
(0%) 
(Νορmαλ) 
 
3  
(6.8%) 
3  
(6.8%) 
4  
(9.1%) 
9  
(20%) 
1  
(2.2%) 
0  
(0%) 
(Βενιγν) 
 
0  
(0%) 
0  
(0%) 
1 
 (1.5%) 
1  
(1.5%) 
0  
(0%) 
0  
(0%) 
Ατ−ρισκ 
 
36  
(9.4%) 
21  
(5.5%) 
19  
(4.9%) 
70  
(18.4%) 
6 
(1.5%) 
0 
(0%) 
(Φηξ) 
 
31  
(8.7%) 
21  
(5.9%) 
19  
(5.3%) 
64  
(18%) 
6 
(1.6%) 
0  
(0%) 
(ΑDΗ) 
 
5  
(20%) 
0  
(0%) 
0  
(0%) 
5  
(20%) 
0 
(0%) 
0 
(0%) 
Αλλ ΠΒΧ 
 
42 
(10.3%) 
85  
(20.9%) 
40  
(9.8%) 
143 
(35.1%) 
16  
(3.9%) 
2  
(0.4%) 
DΧΙΣ 6  
(9%) 
20  
(30.3%) 
4  
(6%) 
29  
(43.9%) 
2 
(3%) 
1 
(1.5%) 
Σχρεεν 
Dετεχτεδ 
10  
(8.4%) 
37  
(31.1%) 
10  
(8.4%) 
51  
(42.8%) 
6  
(5%) 
0  
(0%) 
Σψmπτοmατιχ 26 
(11.7%) 
28  
(12.6%) 
26  
(11 %) 
66  
(29%) 
13  
(5.8%) 
1  
(0.4%) 
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Ταβλε 14.2. Συmmαρψ οφ φρεθυενχψ ωιτη 95% εξαχτ χονφιδενχε ιντερϖαλ ανδ σπεχιφιχιτψ οφ 
ΑΑβσ το τυmουρ ασσοχιατεδ αντιγενσ ατ Μεαν + 3ΣD χυτ−οφφ 
 
 ΜΥΧ1 ΑΑβ 
Ν 
% (95% ΧΙ) 
π53 ΑΑβ 
Ν 
% (95% ΧΙ) 
χ−mψχ ΑΑβ 
Ν 
% (95% ΧΙ) 
Πανελ οφ mαρκερσ 
Ν% (95% ΧΙ) 
Χοντρολ 3  
2.7% (06) 
3  
2.7% (06) 
5  
4.5% (1−8) 
10  
9.1% (4−15) 
Ατ−ρισκ 36  
9.4% (7−13) 
21  
5.5% (3−8) 
19  
4.9% (3−7) 
70 
18.4% (14−22) 
ΠΒΧ 42  
10.3% (7−13) 
85  
20.9% (17−25) 
40  
9.8% (7−13) 
143  
35.1% (30−40) 
Π Π<0.0001 0.0006 0.0469  
Σπεχιφιχιτψ 92.4% 95.2% 95% 83.6% 
 
Π (Κρυσκαλ−Wαλλισ νον−παραmετριχ τεστ φορ σιγνιφιχανχε) <0.05 σιγνιφψ τηε mεδιανσ οφ τηε τηρεε 
γρουπσ (Χοντρολ, Ατ−ρισκ ανδ ΠΒΧ) ϖαρψ σιγνιφιχαντλψ  
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Φιγ.14.1. Dιστριβυτιον οφ αλλ γρουπσ φορ τηε πρεσενχε οφ ΜΥΧ1 ΑΑβ 
Σ χ α ττε ρπ λο τ ο φ α λλ σ α m π λε σ  φο ρ  Μ ΥΧ 1  ΑΑβ
Χοντρολ Νορmαλ Βενιγν Φηξ ΑDΗ Αλλ ΠΒΧ DΧΙΣ Σχρεεν D Σψmπτ.
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Φιγ.14.2. Dιστριβυτιον οφ αλλ γρουπσ φορ τηε πρεσενχε οφ π53 ΑΑβ 
Σ χαττε ρπ λο τ ο φ α λλ σαm π λεσ  φο ρ  π 53  ΑΑβ
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Φιγ.14.3. Dιστριβυτιον οφ αλλ γρουπσ φορ τηε πρεσενχε οφ χ−mψχ ΑΑβ 
Σχαττερπλοτ οφ αλλ σαmπλεσ φορ χ−mψχ ΑΑβ
Χοντρολ Νορmαλ Βενιγν Φηξ ΑDΗ Αλλ ΠΒΧ DΧΙΣ Σχρεεν DΣψmπτ.
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14.2. DΙΣΧΥΣΣΙΟΝ 
 
ΑΑβσ το ΜΥΧ1 π53 ανδ χ−mψχ ωερε mεασυρεδ ιν 898 σαmπλεσ οφ ϖαριουσ ποπυλατιονσ 
ινχλυδινγ Χοντρολ σαmπλεσ τηατ ινχλυδεδ σερα φροm Νορmαλ ανδ Βενιγν γρουπσ, Ατ−ρισκ (φηξ 
ανδ ΑDΗ) ανδ ΠΒΧ γρουπσ υσινγ α προτοτψπε ασσαψ ωιτη 3 ΑΑβσ.  
 
Wηεν ρεϖιεωινγ τηε δατα φορ αλλ τηε ΠΒΧ σαmπλεσ ωε νοτε τηατ φορ βοτη ΜΥΧ1 ανδ χ−mψχ τηε 
πρεϖαλενχε οφ τηεσε mαρκερσ ωερε νοτ στατιστιχαλλψ διφφερεντ βετωεεν τηε διφφερεντ ΠΒΧ χασεσ 
ι.ε. DΧΙΣ, σχρεεν δετεχτεδ ανδ σψmπτοmατιχ (Ταβλε 14.1). Τηισ mαψ ιmπλψ τηατ ηυmοραλ 
ρεσπονσε το τηεσε mυτατεδ ορ οϖερ εξπρεσσεδ προτεινσ οχχυρ τηρουγηουτ πατηογενεσισ οφ 
τυmουρ χελλσ. Ηοωεϖερ π53 ΑΑβ προδυχτιον ωασ γρεατλψ ινχρεασεδ ιν DΧΙΣ ανδ σχρεεν−
δετεχτεδ χασεσ, βοτη κνοων το ηαϖε βεττερ προγνοσισ, χοmπαρεδ το σψmπτοmατιχ τυmουρσ. Τηισ 
ιmπλιεσ τηατ π53 mυτατιον ορ οϖερεξπρεσσιον ρεσυλτινγ ιν α ηυmοραλ ιmmυνε ρεσπονσε ισ αν 
εαρλψ εϖεντ ιν βρεαστ χαρχινογενεσισ. Ιτ αλσο συππορτσ ουρ ηψποτηεσισ τηατ α δετεχταβλε ιmmυνε 
ρεσπονσε ισ αν εαρλψ εϖεντ ιν χανχερ εϖολυτιον. Τηε αβιλιτψ το δετεχτ τηισ mαρκερ mαψ βε υσεφυλ 
ιν α πανελ ωιτη τεχηνιχαλλψ δεϖελοπεδ ασσαψσ ασ α mετηοδ φορ σχρεενινγ ωοmεν φορ 
χαρχινογενεσισ. 
 
Ουρ ρεσυλτσ αττεmπτεδ το ασχερταιν τηε πρεϖαλενχε οφ εαχη οφ τηε 3 τυmουρ mαρκερσ ιν ατ−ρισκ 
ανδ πριmαρψ βρεαστ χανχερ (πρε ανδ ινϖασιϖε χανχερσ). Το ινχρεασε τηε σενσιτιϖιτψ οφ ατταινινγ α 
ποσιτιϖε ρεσυλτ ωε αλσο δετερmινεδ τηε πρεϖαλενχε το α πανελ οφ αλλ 3 mαρκερσ. Τηισ σηοωεδ 
τηατ 35.1% οφ αλλ πριmαρψ βρεαστ χανχερσ ωερε ποσιτιϖε φορ ατ λεαστ ονε οφ τηε 3 mαρκερσ ατ τηε 
ηιγηερ χυτ−οφφ ϖαλυε (Ταβλεσ 14.1 ανδ 14.2). Ηοωεϖερ τηισ mετηοδ αλσο ινχρεασεδ τηε 
ποσσιβιλιτψ οφ ρεδυχινγ τηε σπεχιφιχιτψ οφ τηε τεστσ (Ταβλε 9.13 ανδ 9.14), ασ ινεϖιταβλψ φαλσε 
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ποσιτιϖεσ ωιλλ βε mορε λικελψ; τηε σπεχιφιχιτψ οφ ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ ωερε αβοϖε 90% 
εαχη βυτ ασ α πανελ ιτ ωασ 83.6% (Μεαν + 3ΣD). 
 
Ουρ πανελ ρεσυλτ φορ ατ−ρισκ χασεσ ωασ 18.4% (Ταβλεσ 14.1 ανδ 14.2), ωηιχη ωασ τωιχε τηατ φορ 
τηε Χοντρολ ποπυλατιον (Ταβλεσ 14.1 ανδ 14.2). Τηε τηρεε ασσαψσ ωερε αλλ προτοτψπεσ, ωηιχη 
δεσπιτε τηε αλτερατιονσ mαδε το πρεϖιουσ ασσαψ στιλλ ηαδ σιγνιφιχαντ βαχκγρουνδ σιγναλ δυε το 
νον−σπεχιφιχ βινδινγ. Τηισ ωασ εϖιδεντ φροm τηε σιγναλ ελιχιτεδ φροm τηε νεγατιϖε χοντρολ 
ςΟΛ. Ον mανψ οχχασιονσ τηε σιγναλ φροm τηε νεγατιϖε χοντρολ ωασ γρεατερ τηαν τηε αχτυαλ 
αντιγεν.  
 
Ιφ τηε ρελατιϖελψ ηιγη σιγναλ, α σιγνιφιχαντ προπορτιον οφ ωηιχη ωε βελιεϖε το βε δυε το νον−
σπεχιφιχ βινδινγ χαν βε ελιmινατεδ τηεν τηε σmαλλ διφφερενχεσ σεεν βετωεεν τηε χοντρολ ανδ ατ 
ρισκ γρουπ mιγητ ιν φυτυρε προϖιδε α ρεαλ σιγναλ φορ α τρυε ατ ρισκ ποπυλατιον. Χλεαρλψ φυρτηερ 
δεϖελοπmεντ ανδ ρεσεαρχη ισ ρεθυιρεδ το προϖε τηισ.  
 
Οφ τηε 13 ατ−ρισκ χασεσ τηατ ηαϖε προγρεσσεδ το βρεαστ χανχερ ονλψ τωο ηαδ α ποσιτιϖε ρεσυλτ φορ 
αν ΑΑβ πριορ το τηε διαγνοσισ οφ βρεαστ χανχερ. Τηε λοω σενσιτιϖιτψ οφ τηε ασσαψ το δετεχτ 
οχχυλτ τυmουρ ινηιβιτσ ιτσ υσε ιν σχρεενινγ. Τηισ ισ φυρτηερ συππορτεδ βψ τηε ηιγη φαλσε 
ποσιτιϖεσ ιν τηε ατ−ρισκ γρουπ.  
 
Ιφ mορε τηαν 1 ορ εϖεν 2 ποσιτιϖε mαρκερ ισ υσεδ ασ α χριτεριον φορ εσταβλισηινγ α ποσιτιϖε ρεσυλτ 
τηε σπεχιφιχιτψ ινχρεασεδ το χλινιχαλλψ αχχεπταβλε λεϖελσ (Ταβλεσ 9.13 ανδ 9.14). Τηισ ηοωεϖερ 
ινεϖιταβλψ ρεδυχεδ τηε σενσιτιϖιτψ (Ταβλεσ 9.11 ανδ 9.12). Ασ τηε σενσιτιϖιτψ οφ τηε ασσαψ ιν 
σχρεενινγ ωασ αλρεαδψ λοω, ρεδυχινγ τηισ φυρτηερ ωουλδ υνδερmινε ανψ ϖαλυε οφ τηε ασσαψ. 
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Ασ mεντιονεδ βεφορε, σχρεενινγ τοολσ ρεθυιρε α ηιγη σπεχιφιχιτψ το ρεδυχε φαλσε ποσιτιϖεσ τηατ 
ωουλδ οϖερβυρδεν τηε σψστεm δυρινγ σχρεενινγ. Φαλσε ποσιτιϖε ρεσυλτσ ωουλδ αλσο χαυσε 
διστρεσσ το πατιεντσ ωηο υνδεργο υννεχεσσαρψ ινϖεστιγατιονσ. Βυτ σινχε χυρρεντ σχρεενινγ φορ 
βρεαστ χανχερ ισ λιmιτεδ βψ φαχτορσ δεσχριβεδ ιν εαρλιερ χηαπτερσ, ΑΑβ mαρκερ δετεχτιον ειτηερ 
σινγλψ ορ ιν α πανελ mαψ βε υσεφυλ ασ αν αδϕυνχτ ιν τηοσε χασεσ ωηερε σχρεενινγ ισ διφφιχυλτ. 
Τηισ γρουπ ινχλυδεσ τηε ϖερψ ψουνγ ωοmεν, ατ−ρισκ mεν ανδ ωοmεν ωιτη ιmπλαντσ ανδ ον 
ΗΡΤ. Φορ διαγνοστιχ πυρποσεσ σινχε νο ονε mαρκερ αππεαρσ το βε σενσιτιϖε ενουγη α πανελ οφ 
mαρκερσ mαψ βε νεχεσσαρψ.  
 
Οτηερ αυτηορσ ηαϖε αλσο χοmmεντεδ ον τηισ νεεδ το υσινγ α πανελ οφ ΑΑβ mαρκερσ το ενηανχε 
τηε δετεχτιον ρατε. Ζηανγ ανδ χολλεαγυεσ ηαϖε ρεπορτεδ τηατ ινδιϖιδυαλ mαρκερσ ονλψ γαϖε α 
φρεθυενχψ οφ 15 −20% βυτ ωιτηιν α πανελ, τηισ φρεθυενχψ ραισεδ το 44% − 68% (Ζηανγ ετ αλ, 
2003). Τηεψ φυρτηερ νοτεδ τηατ διφφερεντ χανχερ τψπεσ ηαϖε διφφερεντ προφιλεσ οφ mαρκερ ρισε 
τηυσ αιδινγ διαγνοσισ. Ιν α mορε ρεχεντ παπερ, αδδιτιον οφ π53, χ−mψχ ανδ π16 ΑΑβσ το α 
πανελ γαϖε α ποσιτιϖε ρεσυλτ ιν 44% (Λοοι ετ αλ, 2006). Τηεσε ρεσυλτσ προϖιδε στρονγ 
χονφιρmατιον τηατ ουρ οων πανελ δετεχτιον οφ 35.1% ωασ α τρυε βιολογιχαλ φινδινγ. Ηοωεϖερ 
ουρ δατα ηαδ σηοων λιmιτεδ ϖαλυε ιν προγνοσισ αλτηουγη τηε χ−mψχ ΑΑβ mαρκερ mαψ βε 
προmισινγ. 
 
Οϖεραλλ ουρ δατα ηαδ συππορτεδ ουρ ινιτιαλ ηψποτηεσισ τηατ αν ιmmυνε ρεσπονσε ισ αν εαρλψ 
εϖεντ ιν χανχερ φορmατιον ανδ δετεχτιον οφ τηισ ρεσπονσε χαν λεαδ το εαρλψ χανχερ δετεχτιον. 
Wε ηαϖε mαναγεδ το εσταβλιση αν ιν−ηουσε ΕΛΙΣΑ τεχηνιθυε φορ τηε δετεχτιον οφ ΑΑβσ το 
ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ. Τηε mετηοδ ωασ mοδερατελψ ρεπροδυχιβλε ανδ ρεσυλτσ χοmπλιmεντεδ 
οτηερ πυβλισηεδ δατα ενηανχινγ ιτσ ρελιαβιλιτψ, αλτηουγη mαρκεδ διφφερενχεσ φροm πρεϖιουσ δατα 
φροm τηε υνιτ ωερε αλσο νοτεδ. Τηεσε διφφερενχεσ mαψ βε δυε το τηε ενηανχεmεντ οφ τηε 
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χυρρεντ ασσαψσ. Dετεχτιον οφ τηε τυmουρ mαρκερσ ιν σχρεενινγ, διαγνοσισ ανδ προγνοσισ ηαδ 
βεεν σηοων το βε ϖερψ προmισινγ βυτ mορε φολλοω υπ οφ χυρρεντ χασεσ ισ ρεθυιρεδ.  Φυρτηερ 
τεχηνιχαλ δεϖελοπmεντ οφ τηε ασσαψσ ωιλλ αλσο βε νεχεσσαρψ βεφορε τηεψ χουλδ βε υσεφυλ ιν α 
χλινιχαλ σεττινγ ανδ τηισ ωορκ ισ χυρρεντλψ ονγοινγ.  
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Χηαπτερ 15 
Συmmαρψ, Χριτιχισm ανδ Χονχλυσιον 
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15.1. ΣΥΜΜΑΡΨ 
 
Βρεαστ χανχερ ισ φορmεδ βψ mυλτιπλε γενετιχ χηανγεσ τηατ ρεσυλτ ιν θυαλιτατιϖε ανδ θυαντιτατιϖε 
αλτερατιονσ ιν ινδιϖιδυαλ γενε εξπρεσσιον (Wατσον, 1996). Τηεσε αλτερατιονσ ρεσυλτ ιν τηε 
φορmατιον οφ τυmουρ ασσοχιατεδ αντιγενσ βψ mυτατιον, οϖερ εξπρεσσιον βψ ειτηερ γενε 
αmπλιφιχατιον ορ γενε οϖερ εξπρεσσιον ανδ αλτερεδ εξπρεσσιον (Στορρ ετ αλ, 2007.).  Ουρ 
ηψποτηεσισ ισ τηατ αν ιmmυνε ρεσπονσε το τηισ αλτερεδ αντιγεν ισ αν εαρλψ εϖεντ ιν τυmουρ 
φορmατιον. Τηε δετεχτιον οφ τηε αντιβοδιεσ, ωηιχη αρε τηε αmπλιφιεδ σιγναλ το τηεσε αντιγενσ, 
χαν τηερεφορε ηελπ ιν τηε εαρλψ δετεχτιον οφ βρεαστ χανχερ. Τηε χυρρεντ ρεστριχτιονσ ιν σχρεενινγ 
φορ βρεαστ χανχερ ινδιχατε τηε νεεδ φορ αλτερνατιϖε ορ αδϕυνχτιϖε mετηοδσ.  
 
Υσινγ τυmουρ mαρκερσ ασ α σχρεενινγ, διαγνοστιχ ανδ προγνοστιχ τοολ ισ νοτ νεω βυτ χυρρεντ 
mετηοδσ υσε αντιγενσ οφ τυmουρσ, ωηιχη αρε λιmιτεδ βψ τηειρ ποορ σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ 
δυε το λοω τυmουρ βυρδεν ιν τηε εαρλψ χριτιχαλ σταγε οφ τυmουρ προγρεσσιον. Ηοωεϖερ τηε 
χονχεπτ οφ υσινγ ΑΑβσ οφ τυmουρ αντιγενσ αλλοωσ υσ το αmπλιφψ σιγναλ ανδ τηερεβψ εναβλε 
δετεχτιον οφ τηεσε τυmουρσ ατ αν εαρλιερ σταγε. Ουρ στυδψ ιντενδεδ το φοχυσ ον τηε σχρεενινγ, 
διαγνοσισ ανδ προγνοσισ ασπεχτ οφ βρεαστ τυmουρ mαρκερσ. Εαρλψ δετεχτιον εϖεν οφ ρεχυρρεντ 
δισεασε mαψ ηαϖε αν ιmπαχτ ιν βοτη εαρλψ τρεατmεντ ανδ συρϖιϖαλ (ϑαγερ ετ αλ, 1994; Νιχολινι ετ 
αλ, 1997, Λυ ετ αλ, 2008) αλτηουγη τηισ ισ ωιδελψ ρεφυτεδ βψ οτηερ στυδιεσ (Κηατχηερεσσιαν ετ αλ, 
2008; ϑατοι ετ αλ, 2005).  
 
Βοτη ΜΥΧ1 ανδ π53 ΑΑβσ αρε τηε mοστ χοmmονλψ στυδιεδ mαρκερσ ιν βρεαστ χανχερ (Ταβλεσ 
3.1 ανδ 3.2). Τηε φιρστ ΑΑβ το τυmουρ−ασσοχιατεδ αντιγεν το βε δετεχτεδ ωασ το π53 ιν 1982 
(Χραωφορδ ετ αλ 1982). Σινχε τηεν τηε χονχεπτ οφ ΑΑβσ ασ mαρκερσ οφ βρεαστ χανχερ ηασ λεδ το 
mυλτιπλε ΑΑβ δετεχτιον, εαχη ωιτη ϖαρψινγ πρεσενχε ιν τηε σερυm οφ πατιεντσ ωιτη ΠΒΧ. 
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Αλτηουγη νονε οφ τηε mαρκερσ ηαϖε ψιελδεδ α χλινιχαλ ρολε, τηειρ ποτεντιαλ το δο σο ρεmαινσ α 
ποσσιβιλιτψ. Τηε ϖαριουσ ΑΑβ mαρκερσ ιν σερυm οφ βρεαστ χανχερ πατιεντσ ιν τηε χυρρεντ 
λιτερατυρε ινχλυδε Μαmmαγλοβιν (Wατσον ετ αλ, 1996), συρϖιϖιν (Γοκσελ ετ αλ, 2007; Ψαγιηασηι 
ετ αλ, 2005, Μεγλιορινο ετ αλ, 2005), λιϖιν (Ψαγιηασηι ετ αλ, 2005), ΝΨ−ΕΣΟ−1 (Βανδιχ ετ αλ, 
2006), Αννεξιν ΞΙ−Α (Φερν〈νδεζ−Μαδριδ ετ αλ, 2006), Ενδοστατιν (Βαλασυβραmανιαν ετ αλ, 
2007), Ησπ90 (Πιχκ ετ αλ, 2007), π62 (Ρολλανδ ετ αλ, 2007) ανδ κοχ (Ζηανγ ετ αλ, 2003).  
 
ΜΥΧ1 (Αλβρεχητ ετ αλ, 2007; Μοmmερσ ετ αλ, 1999), π53 (Μολλ ετ αλ, 2001), Αννεξιν ΞΙ−Α 
(Φερν〈νδεζ−Μαδριδ ετ αλ, 2006) ανδ Ενδοστατιν (Ιυγηεττι ετ αλ, 2001) αντιγενσ αρε εξαmπλεσ οφ 
mυτατιονσ οφ τηε οριγιναλ αντιγενσ, ωηιλστ χ−mψχ (Dεmινγ ετ αλ, 2000 Ρεϖιεω), ΗΕΡ2 (Dι 
Φιορε ετ αλ, 1987), π62 (Ρολλανδ ετ αλ, 2007), mαmmαγλοβιν (Wατσον ετ αλ, 1996) ανδ κοχ 
(Μελλερ−Πιλλασχη ετ αλ, 1997) αρε οϖερ−εξπρεσσεδ. χ−mψχ οϖερεξπρεσσιον ισ δυε το ειτηερ γενε 
αmπλιφιχατιον (Βλανχατο ετ αλ, 2004) ορ οϖερ εξπρεσσιον οφ προτειν (Σελιm ετ αλ, 2002). 
Συρϖιϖιν (Γοκσελ ετ αλ, 2007; Ψαγιηασηι ετ αλ, 2005, Μεγλιορινο ετ αλ, 2005), αν αντι−αποπτιχ 
προτειν, λιϖιν (Ψαγιηασηι ετ αλ, 2005), ΝΨ−ΕΣΟ−1 (Βανδιχ ετ αλ, 2006) ανδ Ησπ90 (Dρψσδαλε ετ 
αλ, 2006) αρε υβιθυιτουσλψ εξπρεσσεδ ιν χανχερ χελλσ.  
 
Σοmε οφ τηε αβοϖε εξπρεσσεδ mαρκερσ γιϖε προγνοστιχ ινφορmατιον. Μαmmαγλοβιν ισ α 
γλψχοπροτειν τηατ ισ σελεχτιϖελψ εξπρεσσεδ βψ βρεαστ χανχερσ (Wατσον 1996) αλτηουγη mινιmαλ 
αmουντσ αρε νοτεδ ιν νορmαλ βρεαστ τισσυε. Χυρρεντ δατα ηασ σηοων ιτσ πρεσενχε ιν mεταστατιχ 
ΛΝ βυτ αβσενχε ιν δισεασε−φρεε γλανδσ (Wατσον, 1999). Τηισ δισχριmινατιον mαψ εναβλε ιτσ υσε 
ιν προγνοσισ. Φυρτηερmορε mαmmαγλοβινσ πρεσενχε ιν τηε σερυm οφ βρεαστ χανχερ πατιεντσ 
mαψ αχτ ασ α συρρογατε mαρκερ οφ δισσεmινατεδ χανχερ χελλσ (Βιτισικ, 2005). 
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ΑΑβσ το Ησπ90 χαν βε δετεχτεδ ιν τηε σερα οφ βρεαστ χανχερ πατιεντσ ωηερε τηεψ χαν πρεδιχτ 
ποορ προγνοσισ (Πιχκ ετ αλ, 2007). Τηε πρεσενχε οφ Ησπ90 ΑΑβσ ωασ αν ινδεπενδεντ 
προγνοστιχ φαχτορ ιν mυλτιϖαριατε αναλψσισ. Χοντραρψ το τηε αβοϖε, δετεχτιον οφ ΑΑβσ το 
ενδοστατιν ηασ βεεν σηοων το φαϖουρ ιmπροϖεδ προγνοσισ (Βαχηελοτ ετ αλ, 2006) ποσσιβλψ δυε 
το α νατυραλ ιmmυνε ρεσπονσε το ενδοστατιν. 
 
Ουρ στυδψ ωασ α χοντινυατιον οφ πρεϖιουσ δατα φροm τηε υνιτ, ωηιχη ηαδ υσεδ ΜΥΧ1, π53, 
ΗΕΡ2 ανδ χ−mψχ αντιγενσ το δετεχτ τηε χορρεσπονδινγ ΑΑβσ υσινγ ΕΛΙΣΑ (Χηευνγ, 2001). 
Wε τηερεφορε περσιστεδ ωιτη τηε οριγιναλ mαρκερσ το ασσεσσ τηειρ ρολε ιν σχρεενινγ, διαγνοσισ 
ανδ προγνοσισ. Α βρεαδτη οφ λιτερατυρε ισ αϖαιλαβλε φορ βοτη ΜΥΧ1 ανδ π53 ασ ειτηερ αντιγενσ 
ορ τηειρ χορρεσπονδινγ ΑΑβσ (Ταβλεσ 3.1 ανδ 3.2). π53 αντιγενσ αρε τηε ρεσυλτ οφ γενε 
mυτατιον ωηιλστ mυτατεδ ΜΥΧ1 αρισεσ φροm ποστ τρανσλατιοναλ χηανγεσ. Τηεψ τηερεφορε οχχυρ 
ατ διφφερεντ πηασεσ οφ χελλ χψχλε. Dατα ον χ−mψχ ονχοπροτειν ορ ΑΑβ αρε σπαρσερ χοmπαρεδ το 
τηε τωο αβοϖε. Ηοωεϖερ ιτσ ϖαλυε ασ α mαρκερ ισ νοτεδ ιν ιτσ δετεχτιον ιν ηιγηερ γραδε βρεαστ 
τυmουρ (Dεmινγ ετ αλ, 2000). Ιτ ισ αλσο οϖερ−εξπρεσσεδ ιν τυmουρ χελλσ ανδ τηερεφορε διφφερσ 
φροm π53 ανδ ΜΥΧ1. Αλλ τηρεε mαρκερσ ηαϖε βεεν σηοων το προγνοστιχατε βρεαστ χανχερ, 
αλτηουγη τηισ ισ δεβατεαβλε φορ π53 ανδ ΜΥΧ1 (Ταβλεσ 3.1 ανδ 3.2). Φορ χ−mψχ τηε mαϕοριτψ 
οφ εϖιδενχε ινδιχατεσ τηατ ιτ ισ ασσοχιατεδ ωιτη ποορερ προγνοσισ βρεαστ χανχερ (Ταβλε 3.3). Τηε 
τηρεε αντιγενσ τηερεφορε χοmπλιmεντ εαχη οτηερ ωιτηιν α πανελ οφ mαρκερσ ιν τερmσ οφ 
διαγνοσισ ανδ προγνοσισ. 
 
Τηε δετεχτιον οφ mαρκερσ ειτηερ ασ αντιγενσ ορ ασ ΑΑβσ ωιτηιν α πανελ γρεατλψ ενηανχεσ τηε 
σενσιτιϖιτψ οφ τηε mαρκερσ το δετεχτ βρεαστ ανδ οτηερ χανχερσ ασ δεταιλεδ ιν τωο ρεϖιεωσ βψ 
Ζηανγ (Ζηανγ, 2004 ανδ 2007). Dιφφερεντ χανχερσ mαψ ρεθυιρε διφφερεντ χοmβινατιον πανελσ. 
Χυρρεντ λιτερατυρε τεστιφιεσ το τηε mυλτιπλε χοmβινατιονσ οφ mαρκερσ υσεδ ιν πανελσ. Χοmmον 
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mαρκερ χοmβινατιονσ φορ βρεαστ χανχερ ινχλυδε π53 ανδ χ−mψχ ωιτη αδδιτιον οφ ΜΥΧ1 ανδ 
ΗΕΡ2 (Χηευνγ, 2001), ΗΕΡ2, ΝΨ−ΕΣΟ1, ΒΡΧΑ1, ΒΡΧΑ2, ανδ ΜΥΧ1 (Χηαπmαν ετ αλ, 
2007) χψχλιν Β1, συρϖιϖιν, π62, κοχ ανδ ΙΜΠ1 (Ζηανγ ετ αλ, 2003) ανδ συρϖιϖιν (Μεγλιορινο ετ 
αλ, 2005). Dατα φροm Μεγλιορινο σηοωεδ τηατ συρϖιϖιν ωασ νοτεδ ιν ονλψ 8.4% ιν αλλ χανχερσ 
ωιτη βρεαστ, λυνγ, λψmπηοmα ανδ ηεπατοχελλυλαρ χανχερσ σηοωινγ ηιγηερ πρεϖαλενχε χοmπαρεδ 
το νορmαλ ηυmαν σερυm. Χοmβινινγ π53 ανδ χ−mψχ το συρϖιϖιν ωιτηιν α πανελ ινχρεασεδ τηε 
δετεχτιον ρατε το οϖερ 26.6% ιν βρεαστ χανχερ (Μεγλιορινο ετ αλ, 2005). Τηισ mαψ ηαϖε χλινιχαλ 
ποτεντιαλ. 
 
Νοϖελ χοmβινατιονσ ινχλυδε κοχ ανδ π62 (Ζηανγ ετ αλ, 2001) ανδ συρϖιϖιν ανδ λιϖιν 
(Ψαγιηασηι ετ αλ, 2005). Σενσιτιϖιτιεσ το βρεαστ χανχερ φορ τηε πανελσ ρανγε φροm 16% (Κοχ ανδ 
π62) (Ζηανγ ετ αλ 2001) το 82% (ΜΥΧ1, π53, χ−mψχ ανδ ΗΕΡ2) (Χηευνγ, 2001). Τηε 
διφφερενχε ιν σενσιτιϖιτιεσ ισ δεπενδεντ ον ινδιϖιδυαλ mαρκερσ ωιτηιν τηε πανελ ανδ χυτ−οφφ 
ϖαλυε υσεδ.  
 
Σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ δατα ιν ουρ στυδψ ηαδ σηοων ινδιϖιδυαλ mαρκερ σενσιτιϖιτψ ρανγινγ 
φροm 9.8% φορ τηε χ−mψχ ΑΑβ το 20.9% φορ π53 ΑΑβ ιν ΠΒΧ σαmπλεσ. Τηε πανελ σενσιτιϖιτψ 
ωασ 35.1%. Τηε σπεχιφιχιτψ ηοωεϖερ ωασ οϖερ 90% φορ ινδιϖιδυαλ mαρκερσ, βυτ ρεδυχεδ 
σιγνιφιχαντλψ το 83% φορ τηε πανελ.  Αδδινγ ανοτηερ mαρκερ, ασ δεταιλεδ ιν εαρλιερ παραγραπη, 
mαψ ινχρεασε τηε σενσιτιϖιτψ οφ τηε πανελ στιλλ φυρτηερ. Το ινχρεασε τηε σπεχιφιχιτψ τηε χυτ−οφφ 
ϖαλυε χαν βε ινχρεασεδ το Μεαν + 4ΣD ορ βε mορε δεπενδεντ ον τηε σπεχιφιχιτψ ρεθυιρεδ 
(Ταβλε Αππενδιξ 3).  
 
Dατα χοmπαρινγ ΠΒΧ ωιτη Ατ−ρισκ ποπυλατιονσ (Φιγυρεσ Αππενδιξ 1, 2 ανδ 3) φορ ινδιϖιδυαλ 
mαρκερσ ηαδ σηοων ινχρεασεδ mαρκερσ ιν ΠΒΧ σαmπλεσ φορ π53 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ. Τηε ΜΥΧ1 
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ΑΑβ σενσιτιϖιτψ βετωεεν τηε τωο γρουπσ ωασ νοτ διφφερεντ ανδ τηερεφορε ιτσ ποτεντιαλ υσε ιν α 
πανελ το διφφερεντιατε βετωεεν τηοσε ωιτη βρεαστ χανχερ ανδ τηοσε ωιτηουτ ισ λιmιτεδ. 
Ρεmοϖινγ τηε ΜΥΧ1 ΑΑβ mαρκερ φροm τηε πανελ ωουλδ ινχρεασε τηε σπεχιφιχιτψ το 93.6% 
ωιτηουτ αλτερινγ τηε σενσιτιϖιτψ οφ τηισ πανελ υνδυλψ (29% φροm 35.1% φορ ΠΒΧ) (Ταβλε 
Αππενδιξ 3).  
 
Οτηερ χοmβινατιονσ οφ τηε πανελ αρε αλσο ηιγηλιγητεδ ιν Ταβλε Αππενδιξ 3. Τηισ δεmονστρατεσ 
ϖαριουσ σενσιτιϖιτιεσ ανδ σπεχιφιχιτιεσ οφ τηε πανελ φορ ΠΒΧ σαmπλεσ, τηυσ φινε τυνινγ τηε πανελ 
το mεετ σπεχιφιχ χλινιχαλ νεεδσ. Ινχρεασινγ τηε χυτ−οφφ ϖαλυε το Μεαν + 4ΣD (Ταβλε Αππενδιξ 
3) ωουλδ γρεατλψ ινχρεασε τηε σπεχιφιχιτψ το α χλινιχαλλψ ϖιαβλε λεϖελ αβοϖε 97%. Αλτηουγη τηε 
πανελ σενσιτιϖιτψ ωασ ονλψ 20%, τηισ ωασ δυε το ονλψ ΜΥΧ1 ανδ π53 ΑΑβσ. Νο χ−mψχ ΑΑβ 
ωασ δετεχτεδ ιν ΠΒΧ πανελ ατ τηισ λεϖελ. Τηερεφορε συβστιτυτινγ χ−mψχ φορ ανοτηερ mαρκερ mαψ 
ποτεντιαλλψ γρεατλψ ινχρεασε τηε οϖεραλλ σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ. Τηισ ισ ϖερψ προmισινγ φορ 
φυρτηερ στυδιεσ. 
 
Τηε ΕΛΙΣΑ mετηοδ οφ ΑΑβ δετεχτιον ασ υσεδ ιν ουρ στυδψ ωασ α προτοτψπε ασσαψ ωιτη ονλψ 3 
ΑΑβσ υσεδ ωιτηιν τηε πανελ. Ιτ ωασ ρεδεϖελοπεδ ανδ οπτιmισεδ φροm πρεϖιουσ ΕΛΙΣΑ 
τεχηνιθυεσ υσεδ ιν ουρ δεπαρτmεντ. Wε ηαδ mαναγεδ το προδυχε αν αντιγεν ιν α ϖεχτορ τηατ 
αλλοωεδ ιτσ βιοτινψλατιον. Τηισ βιοτινψλατιον εναβλεδ τηε προτειν το βε ιmmοβιλισεδ οντο τηε 
νευτραϖιδιν−χοατεδ mιχροτιτερ πλατεσ ανδ τηερεφορε mαψ βεχαmε mορε αχχεσσιβλε το τηε ΑΑβσ 
δυρινγ τηε ΕΛΙΣΑ ασσαψ (Χορδιανο ετ αλ, 1995). Τηε αϖιδιν−βιοτιν ιντεραχτιον ηασ ονε οφ τηε 
ηιγηεστ ασσοχιατιον χονσταντ ψετ ρεπορτεδ (Κα = 1015Μ−1) (Γρεεν, 1975). Συχη στρονγ 
ιντεραχτιον αλλοωσ τηε αϖιδιν−βιοτιν χοmπλεξ το ρεmαιν ινταχτ δεσπιτε mυλτιπλε ωασηινγσ 
(Χορδιανο ετ αλ, 1995). Ιν ουρ ασσαψ, ωε συβστιτυτεδ αϖιδιν φορ νευτραϖιδιν δυε το λοωερ νον−
σπεχιφιχ βινδινγ οφ τηε λαττερ (Ηιλλερ 1987). 
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Wε αττεmπτεδ το ασχερταιν τηε ρελιαβιλιτψ οφ τηε νεω τεχηνιθυε βψ ασσεσσινγ ιτσ ρεπροδυχιβιλιτψ 
ανδ χοmπαρινγ σιγναλ διφφερενχε βετωεεν χοντρολσ ανδ χανχερ πατιεντσ. Ρεπροδυχιβιλιτψ ωασ 
ασσεσσεδ υσινγ α ωελλ−ϖαλιδατεδ mετηοδ ι.ε. τηε Βλανδ Αλτmαν mετηοδολογψ το χαλχυλατε τηε 
ΧΡ. Ουρ ρεσυλτσ ινδιχατεδ α ρελιαβλε δεγρεε οφ ρεπροδυχιβιλιτψ βυτ τηε λεϖελ οφ ρελιαβιλιτψ ωασ 
δεπενδεντ ον τηε ποπυλατιον αναλψσεδ ανδ τηε αντιγεν υσεδ ι.ε. τηε ΜΥΧ1 ΑΑβ αππεαρεδ 
mορε ρεπροδυχιβλε τηαν τηε π53 ΑΑβ ανδ βενιγν ποπυλατιον mορε ρεπροδυχιβλε χοmπαρεδ το 
τηε οτηερ γρουπσ αναλψσεδ. Wε αρε νοτ αωαρε οφ τηε εξαχτ mεχηανισmσ τηατ mαψ αχχουντ φορ 
τηισ αλτηουγη ιτ ισ ποστυλατεδ τηατ χυρρεντ ασσαψ τεχηνιθυεσ ελιχιτ α ηιγη βαχκγρουνδ σιγναλ 
υσινγ τηε ϖεχτορ ονλψ λψσατεσ, ηενχε τηε ΜΥΧ1 ΑΑβ mαρκερ ωασ mορε ρεπροδυχιβλε χοmπαρεδ 
το ειτηερ π53 ορ χ−mψχ ΑΑβσ; ασσαψσ οφ βοτη ρεθυιρινγ ςΟΛ ασ α χοντρολ. Τηισ βαχκγρουνδ 
σιγναλ χαν οϖερωηελm ανδ mασκ τηε ποσιτιϖε σιγναλ, ωηιχη mαψ βε mυχη λοωερ τηαν τηε 
βαχκγρουνδ σιγναλ. Τηερεφορε mινορ αλτερατιονσ δυρινγ ρεπεατ ασσαψσ χαν λεαδ το mισλεαδινγ 
ρεσυλτσ.  
 
Ρεπεατ τηαωινγ ανδ φρεεζινγ mαψ αλσο ποτεντιαλλψ δαmαγε ινδιϖιδυαλ σαmπλεσ ρεσυλτινγ ιν 
ποορ ρεπροδυχιβιλιτψ. Ιτ ισ τηερεφορε νοτ ποσσιβλε το χονχλυδε ωηετηερ ιτ ωασ τηε τεχηνιθυε 
ιτσελφ ορ ατ λεαστ ιν σοmε παρτ τηε σαmπλεσ χοντριβυτεδ τοο.  Οβϖιουσλψ ειτηερ οφ τηε χονχλυσιονσ 
χαν ρεδυχε τηε ρελιαβιλιτψ οφ τηε ατταινεδ ρεσυλτσ ανδ τηερεφορε ιτ ισ ιmπερατιϖε το βοτη φυρτηερ 
ενηανχε τηε τεχηνιθυε ανδ σπεχιφιχαλλψ τεστ τηε εφφεχτσ οφ mυλτιπλε φρεεζε τηαω χψχλεσ.  
 
Μυλτιπλε ωασηινγσ ωιτη βυφφερ σολυτιον ωερε ιντενδεδ το ρεδυχε τηε βαχκγρουνδ σιγναλ. Τηε 
νυmβερ οφ ωασηινγσ mαψ νεεδ το βε ινχρεασεδ το φυρτηερ ρεδυχε τηε βαχκγρουνδ σιγναλ 
αλτηουγη ρεπεατεδ ωασηινγσ mαψ αλσο αλτερ αντιγεν ατταχηmεντ το τηε ΕΛΙΣΑ. Τηισ χουλδ 
τηερεφορε ρεσυλτ ιν ιναχχυρατε ρεσυλτσ. Ειτηερ οφ τηε τωο ηψποτηεσεσ ωουλδ ηοωεϖερ νεεδ το βε 
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τεστεδ. Ουρ ρεσυλτσ ινδιχατε τηατ αλτηουγη ιτ ισ διφφιχυλτ το βε αβσολυτελψ χερταιν οφ ινδιϖιδυαλ 
ρεσυλτσ δυε το τηε mοδερατε ρεπροδυχιβιλιτψ ανδ ηενχε ρελιαβιλιτψ οφ τηε ασσαψ, τηε γενεραλ τρενδ 
ιν εαχη ποπυλατιον αππεαρεδ το χορρελατε ωελλ ωιτη πυβλισηεδ δατα φροm οτηερ υνιτσ αρουνδ τηε 
ωορλδ. Τηισ γιϖεσ χονφιδενχε το τηε οϖεραλλ ρεσυλτσ ανδ τεχηνιθυε υσεδ ιν τηισ στυδψ. Ασ 
mεντιονεδ βεφορε mυχη φυρτηερ ωορκ ισ ρεθυιρεδ το φινε−τυνε τηε ασσαψ το ιmπροϖε ινδιϖιδυαλ 
ρεσυλτσ. Τηισ ωιλλ βεχοmε οβϖιουσ ωιτη mορε ρεπροδυχιβλε ασσαψσ.  
 
Χοmπαρινγ σιγναλσ βετωεεν Χοντρολσ ανδ ΠΒΧ σαmπλεσ νοτεδ σιγνιφιχαντλψ ινχρεασεδ σιγναλ 
φορ αλλ 3 mαρκερσ ιν τηε ΠΒΧ γρουπ χοmπαρεδ το τηε Χοντρολ ατ τηε λοωερ Μεαν + 2ΣD χυτ−οφφ 
ϖαλυε. Ατ τηε ηιγηερ χυτ−οφφ ϖαλυε, ινχρεασεδ σιγναλ φορ τηε χ−mψχ ΑΑβ διδ νοτ ρεαχη στατιστιχαλ 
σιγνιφιχανχε. Τηισ mαψ ηαϖε βεεν δυε το λοω νυmβερσ ιν εαχη ποπυλατιον. Φυρτηερmορε τηε 
σψmπτοmατιχ γρουπ; α συβγρουπ οφ ΠΒΧ, διδ αχτυαλλψ σηοω ινχρεασεδ χ−mψχ ΑΑβ φρεθυενχψ 
χοmπαρεδ το Χοντρολ (Φιγυρε 11.4). Ιτ mαψ συγγεστ τηατ χ−mψχ ΑΑβ ισ νοτ πρεϖαλεντ ιν εαρλιερ 
δισεασε. Τηε οϖεραλλ δατα τηερεφορε συππορτσ τηε ασσαψσ ρελιαβιλιτψ ιν δετεχτινγ ινχρεασεδ ΑΑβσ 
ιν χανχερ χασεσ χοmπαρεδ το τηε Χοντρολ.  
 
Ουρ δατα ον σερυm ΑΑβσ ανδ ιτσ χορρεσπονδινγ αντιγενσ ιν τηε τισσυε ασ δετεχτεδ υσινγ ΙΗΧ 
σηοωεδ σοmε χορρελατιον βετωεεν τηε τωο τεχηνιθυεσ φορ αλλ 3 ΑΑβσ αλτηουγη νοτ στατιστιχαλλψ 
σιγνιφιχαντ. Ηοωεϖερ τηισ χαννοτ βε ασσυmεδ το ϖαλιδατε τηε πρεσενχε οφ ΑΑβσ φορ ουρ ΕΛΙΣΑ 
ασσαψ ασ ονλψ π53 ηασ σηοων γοοδ χορρελατιον ιν τηε πυβλισηεδ λιτερατυρε (Μυδενδα ετ αλ, 
1994). ΜΥΧ1 ονλψ σηοωσ α mοδερατε χορρελατιον (Χροχε ετ αλ, 2003) ωηιλστ δατα φορ χ−mψχ ισ 
στιλλ νοτ αϖαιλαβλε.  
 
Ηαϖινγ 2 χυτ−οφφ ϖαλυεσ ι.ε. γρεατερ τηαν Μεαν + 3ΣD ανδ αλσο τηε Μεαν + 2ΣD ϖαλυε εναβλεδ 
υσ το χοmπαρε τηε υσεφυλνεσσ οφ τηε τεστ ατ ϖαριουσ σενσιτιϖιτιεσ ανδ σπεχιφιχιτιεσ. Ιν δετεχτινγ 
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οχχυλτ τυmουρσ ουρ ρεσυλτσ σηοωεδ τηατ αλτηουγη τηε σπεχιφιχιτψ οφ τηε ΕΛΙΣΑ ωασ αβοϖε 80%, 
τηε σενσιτιϖιτψ ωασ ϖερψ λοω ανδ τηερεφορε τηε χυρρεντ ασσαψ ισ νοτ χλινιχαλλψ υσεφυλ ιν 
σχρεενινγ (Ταβλε 9.12). Σεττινγ τηε ποσιτιϖε χυτ−οφφ ϖαλυε ασ 2 ορ mορε ποσιτιϖε ΑΑβσ ωουλδ 
φυρτηερ ινχρεασε τηε σπεχιφιχιτψ; αν ιmπερατιϖε ιν σχρεενινγ, βυτ ωιλλ φυρτηερ ρεδυχε τηε 
σενσιτιϖιτψ (Ταβλεσ 9.12 ανδ 9.14).  Τηισ λαχκ οφ σενσιτιϖιτψ ιν δετερmινινγ βρεαστ χανχερ ιν τηε 
ατ−ρισκ φαmιλψ ηιστορψ γρουπ ωασ νοτεδ βψ τηε δετεχτιον οφ ονλψ 2 τυmουρ mαρκερσ (ιν 2 
ινδιϖιδυαλσ) ιν 13 ωοmεν ωηο ηαδ προγρεσσεδ το δεϖελοπ βρεαστ χανχερ πριορ το τηε διαγνοσισ 
οφ βρεαστ χανχερ ατ τηε ηιγηερ χυτ−οφφ ϖαλυε (Ταβλε 9.10). Αλτηουγη τηε χαυσε οφ τηισ λαχκ οφ 
σενσιτιϖιτψ οφ ουρ mαρκερσ ισ νοτ κνοων, τηε mεαν τιmε το διαγνοσισ φροm σαmπλε δονατεδ οφ 
18 mοντησ mαψ ηαϖε βεεν τοο λονγ φορ αχχυρατε ασσεσσmεντ αλτηουγη δετεχτιον οφ ποσιτιϖε 
mαρκερσ ωασ υπ το 7 ψεαρσ ιν ονε ινδιϖιδυαλ ανδ mεαν τιmε το διαγνοσισ ωασ 43.5 mοντησ φορ 
τηε 2 ποσιτιϖε χασεσ. Dετεχτινγ τυmουρσ 7 ψεαρσ βεφορε διαγνοσισ mακεσ τηε ασσαψ χλινιχαλλψ 
υνηελπφυλ, ασ ιτ ωουλδ βε διφφιχυλτ το λοχατε τηε λεσιον ωιτη χυρρεντ mεανσ αλτηουγη τηε 
εξπανσιον οφ ΜΡΙ υσε mαψ ρεσολϖε σοmε οφ τηεσε ισσυεσ. Τηε ρεσυλτ συγγεστσ α σπυριουσ ρεσυλτ 
αλτηουγη α τρυε ποσιτιϖε χαννοτ ατ τηισ σταγε βε ρυλεδ ουτ. 
 
Χοmπαρινγ χυρρεντ ωιτη πρεϖιουσ δατα φροm τηε υνιτ (Χηευνγ, 2001) ωασ διφφιχυλτ ασ ονλψ τωο 
πατιεντσ ωερε νοτεδ το ηαϖε δεϖελοπεδ βρεαστ χανχερ δυρινγ τηε ινιτιαλ στυδψ περιοδ. Ηοωεϖερ 
ονε οφ τηε τωο ωασ νοτεδ το ηαϖε σερο−χονϖερτεδ το τηε π53 ΑΑβ σιξ mοντησ πριορ το χανχερ 
διαγνοσισ. Βοτη ινδιϖιδυαλσ ιν ουρ στυδψ ωηο ηαδ ποσιτιϖε mαρκερσ πριορ το διαγνοσισ οφ 
χανχερ προγρεσσεδ το DΧΙΣ, ωηιχη ισ α πρε−ινϖασιϖε τυmουρ ανδ mιχροσχοπιχαλλψ τηε χανχερ 
χελλσ αρε χονταινεδ ωιτηιν τηε βασαλ λαmινα. Εξπλανατιον φορ τηισ φινδινγ mαψ βε τηατ βοτη 
ΜΥΧ1 ανδ π53 ΑΑβ σερο−χονϖερσιονσ αρε τηε φιρστ εϖεντ ιν χαρχινογενεσισ. Ιτ ισ αλσο α 
ποσσιβιλιτψ τηατ τηε ρεσυλτ ισ σπυριουσ δυε το λοω νυmβερσ αναλψσεδ ιν τηισ χοηορτ οφ ωοmεν. 
Φυτυρε ωορκ mυστ χονχεντρατε ον ινχρεασινγ τηε σενσιτιϖιτψ οφ τηε ΕΛΙΣΑ τεχηνιθυε ιφ 
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σχρεενινγ ισ αν ινδιχατιον. Φυρτηερmορε, σαmπλεσ ατ σηορτερ ιντερϖαλ (ι.ε. ρεδυχεδ mεαν τιmε το 
διαγνοσισ) αππεαρ το βε ινδιχατεδ ιν φυτυρε στυδψ.  
 
Ουρ ρεσυλτσ ον ωοmεν ωιτη βενιγν βρεαστ δισεασε ασ α σινγλε γρουπ σηοωεδ ϖερψ φεω ωιτη ανψ 
ραισεδ τυmουρ mαρκερ δεσπιτε ρεπορτσ οφ τηε πρεσενχε οφ ονχοπροτεινσ ιν τηε τισσυε 
(Σιροτκοϖιχ−Σκερλεϖ ετ αλ, 2005; Χροχε ετ αλ, 1997; Ο∋Χοννελλ ετ αλ, 1998; Κεοηαϖονγ ετ αλ, 
2004). Ρεσυλτσ φορ Βενιγν χασεσ διφφερεδ mαρκεδλψ φροm τηε οριγιναλ στυδψ. π53 ΑΑβ 
δετεχτιον ωασ σιγνιφιχαντλψ ηιγηερ ιν τηε οριγιναλ στυδψ χοmπαρεδ το τηε χυρρεντ τηεσισ. Ιτ mαψ 
βε τηατ τηε χυρρεντ ασσαψ ισ mορε ρελιαβλε ωιτη ρεδυχεδ φαλσε ποσιτιϖε δυε το ρεδυχεδ 
βαχκγρουνδ σιγναλ. Τηισ ωασ τηε βασισ οφ τηε αλτερατιονσ mαδε το τηε ασσαψ φορ τηε χυρρεντ 
τηεσισ. 
 
Ουρ ρεσυλτσ φορ τηε ατ−ρισκ ινδιϖιδυαλσ σηοωεδ ΜΥΧ1 ΑΑβ σενσιτιϖιτψ ηιγηερ τηαν π53 ορ χ−
mψχ ΑΑβσ ατ βοτη χυτ−οφφ λεϖελσ (19.6%, 11% ανδ 8.7% ρεσπεχτιϖελψ φορ Μεαν + 2ΣD ανδ 
9.4%, 5.5% ανδ 4.9% ρεσπεχτιϖελψ ατ τηε Μεαν + 3ΣD). Τηισ χοντραστεδ ωιτη εαρλιερ δατα φροm 
Χηευνγ (Χηευνγ 2001) ωηερε π53 ΑΑβ σενσιτιϖιτψ ωασ τηε ηιγηεστ. ΜΥΧ1 ισ σεχρετεδ βψ 
νορmαλ ηεαλτηψ ινδιϖιδυαλσ βυτ ιν λοω αmουντσ (Βϕερνερ ετ αλ, 2002). Τηισ mαψ αχχουντ φορ 
σοmε οφ τηε ΜΥΧ1ΑΑβσ νοτεδ ιν τηε ατ−ρισκ γρουπ.  
 
Τηε ατ−ρισκ γρουπ ηαδ σιγνιφιχαντλψ ραισεδ ΜΥΧ1 ανδ π53 ΑΑβσ χοmπαρεδ το τηε χοντρολ 
(Φιγυρεσ 9.1 ανδ 9.2). χ−mψχ ΑΑβ δετεχτιον ιν τηε ατ−ρισκ ποπυλατιον διδ νοτ ρεαχη 
σιγνιφιχανχε ωηεν χοmπαρεδ ωιτη τηε Χοντρολ γρουπ. Τηισ συγγεστσ α ποπυλατιον, ωηιχη ισ 
βεγιννινγ το σερο−χονϖερτ το τηε αντιγενσ ιν ουρ στυδψ. Τηε ατ−ρισκ γρουπ mαψ ηαρβουρ οχχυλτ 
τυmουρ, ωηιχη ισ νοτ ψετ διαγνοσεδ, ανδ τηερεφορε τηισ σερο−χονϖερσιον ισ τηε φιρστ ινδιχατιον 
οφ ποτεντιαλ mαλιγνανχψ. Τηισ συππορτσ ουρ ινιτιαλ ηψποτηεσισ τηατ αν ιmmυνε ρεσπονσε ισ αν 
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εαρλψ εϖεντ ιν χανχερ εϖολυτιον. Dετεχτιον οφ τηισ ιmmυνε ρεσπονσε ϖια σερυm ΑΑβ δετεχτιον 
ισ τηε βασισ οφ τηε τηεσισ. Φυρτηερ συππορτ οφ τηισ ισ τηατ ΑΑβσ το π53 ανδ χ−mψχ ιν τηε ΠΒΧ 
γρουπ ωερε σιγνιφιχαντλψ ηιγηερ τηαν ατ−ρισκ (Φιγυρεσ Αππενδιξ 1, 2 ανδ 3). Τηισ ιmπλιεσ α 
στεπωισε ινχρεασεδ ιmmυνε ρεσπονσε τηρουγη γρουπσ τηατ αρε ινχρεασινγ ιν mαλιγναντ 
ποτεντιαλ.  Τηε διφφερενχε ιν τηε mαρκερσ τηατ αρε ραισεδ ηιγηλιγητσ ινηερεντ φλαωσ ιν τηε ασσαψ 
ωηιχη mακεσ ινδιϖιδυαλ ρεσυλτσ διφφιχυλτ το ιντερπρετ αλτηουγη εσταβλισηεσ τρενδσ ϖερψ ωελλ.  
 
Wε δεmονστρατεδ ΠΒΧ χασεσ χουλδ βε συβ−διϖιδεδ ιντο πρε−ινϖασιϖε ανδ ινϖασιϖε χανχερ. Τηε 
τωο αρε βιολογιχαλλψ διφφερεντ ωιτη χονσιδεραβλε διφφερενχε ιν τρεατmεντ ανδ προγνοσισ. Τηε 
λαττερ γρουπ χαν αλσο βε φυρτηερ διϖιδεδ ιν σχρεενινγ ανδ σψmπτοmατιχ χανχερ. Αλτηουγη τηεσε 
αρε βιολογιχαλλψ σιmιλαρ τυmουρσ (Χοωαν ετ αλ, 1997) τρεατmεντ ανδ προγνοσισ διφφερσ ασ νοτεδ 
ιν Ταβλε 11.4 ανδ Φιγυρε 11.10.  
 
Τηε πρεσενχε οφ ΑΑβσ ιν τηε σερα οφ πρε−ινϖασιϖε τυmουρσ (ι.ε. DΧΙΣ) συγγεστσ τηεσε αντιγενσ 
αρε δετεχτεδ βψ τηε ιmmυνε σψστεm. Σηιmοκαωαρα ηαδ δετεχτεδ αν εξχεσσ οφ ινφιλτρατινγ Β 
λψmπηοχψτε ιν τηε στροmα οφ DΧΙΣ (Σηιmοκαωαρα ετ αλ, 1982). Ιτ ισ βελιεϖεδ τηισ πλαψσ α 
ποσσιβλε ρολε ιν ΑΑβ προδυχτιον ιν τηισ πρε−ινϖασιϖε δισεασε.  Πρεσενχε οφ ΑΑβ ιν συχη εαρλψ 
πηασε οφ βρεαστ χαρχινογενεσισ συππορτσ ουρ ηψποτηεσισ τηατ αν ιmmυνε ρεσπονσε το τυmουρ−
ασσοχιατεδ αντιγενσ ισ πρεσεντ ατ αν εαρλψ περιοδ οφ χανχερ εϖολυτιον. Τηερεφορε ιφ τηεσε ΑΑβσ 
αρε δετεχτεδ τηεψ χαν λεαδ το τηε δετεχτιον οφ εαρλψ οχχυλτ δισεασε. ΑΑβσ αρε mορε ρεαδιλψ 
δετεχτεδ τηαν τηε χορρεσπονδινγ αντιγεν δυε το τηειρ αmπλιφιεδ στατε. 
 
Ρεσυλτσ οφ ουρ DΧΙΣ τυmουρσ σηοωεδ ποσιτιϖε mαρκερσ φορ αλλ τηρεε ΑΑβσ, ωιτη π53 ΑΑβ τηε 
mοστ πρεϖαλεντ ατ 30.3% (Σεχτιον 11.2). ΜΥΧ1 ανδ χ−mψχ ΑΑβ σενσιτιϖιτιεσ ωερε σιmιλαρ 
ωηιλε τηε πανελ οφ αλλ 3 mαρκερσ γαϖε α πρεϖαλενχε οφ 43.9%. Βοτη π53 ανδ ΜΥΧ1 ΑΑβ 
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σενσιτιϖιτιεσ ωερε σιγνιφιχαντλψ ηιγηερ χοmπαρεδ το Χοντρολ (Φιγυρε 11.4 ανδ 11.5). Ηοωεϖερ 
χ−mψχ ΑΑβ σενσιτιϖιτψ ωασ σιmιλαρ το χοντρολ. Τηισ mαψ βε αχχουντεδ φορ βψ χ−mψχ οϖερ−
εξπρεσσιον νοτεδ ιν λαργερ, mορε αγγρεσσιϖε τυmουρσ, θυιτε υνλικε DΧΙΣ (Dεmινγ ετ αλ, 2000). 
 
ΑΑβ δετεχτιον ιν DΧΙΣ διφφερεδ σιγνιφιχαντλψ φροm πρεϖιουσ δατα ατ ουρ υνιτ φροm Χηευνγ 
(Χηευνγ, 2001) ωηο ηαδ δετεχτεδ mινιmαλ ΑΑβσ ιν DΧΙΣ χασεσ. Ηοωεϖερ, mορε ρεχεντ 
ρεσυλτσ φροm Χηαπmαν (Χηαπmαν ετ αλ, 2007) χοmπαρεσ φαϖουραβλψ ωιτη ουρ οων. Χηαπmαν 
αλσο mεασυρεδ ΑΑβσ το α πανελ οφ βαχτεριαλλψ προδυχεδ αντιγενσ, ωηιχη αλσο ινχλυδεδ π53 ανδ 
χ−mψχ. Σηε ηαδ ηοωεϖερ υσεδ α διφφερεντ mετηοδ φορ χοατινγ τηε αντιγεν το τηε ΕΛΙΣΑ πλατε. 
Dεσπιτε τηισ διφφερενχε ιν ΕΛΙΣΑ ασσαψ τηε ρεσυλτσ φορ π53 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ ωερε σιmιλαρ. Τηισ 
σιmιλαριτψ βετωεεν τηε λατερ τωο στυδιεσ φροm τηε υνιτ mαψ ινδιχατε mορε ρελιαβλε δατα ιν ουρ 
στυδψ χοmπαρεδ το τηοσε οφ Χηευνγ. 
 
ΙΗΧ οφ DΧΙΣ τισσυε σαmπλεσ βψ ΟΜαλλεψ (ΟΜαλλεψ 1994) ηαδ σηοων π53 mυτατεδ αντιγενσ 
ωερε πρεσεντ ιν 33% οφ χοmεδο−τψπε DΧΙΣ. ΟΜαλλεψ φαιλεδ το δετεχτ ανψ mυτατεδ π53 ιν 
νον−χοmεδο τψπε. Τηισ σιγνιφιχανχε ισ νοτεδ, ασ τηε χοmεδο φορm οφ DΧΙΣ ισ mορε αγγρεσσιϖε 
τηαν τηε νον−χοmεδο φορm. Τηε πρεσενχε οφ π53 αντιγενσ mαψ τηερεφορε ινδιχατε ηιγη ρισκ οφ 
ινϖασιον ιν τηεσε πρε−ινϖασιϖε χανχερσ. Ουρ οων δατα φαιλεδ το ηιγηλιγητ ανψ ασσοχιατιον 
βετωεεν σερυm ΑΑβ ανδ γραδε οφ DΧΙΣ (Ταβλε 12.1). 
 
Χανχερσ νοτεδ ϖια τηε ΝΗΣΒΣΠ τενδ το βε mορε ιν σιτυ ανδ ιφ ινϖασιϖε, το βε σmαλλερ, οφ λοωερ 
γραδε ανδ το ηαϖε ινϖαδεδ ϖεσσελσ, περι−νευραλ σπαχεσ ανδ λψmπη νοδεσ λεσσ φρεθυεντλψ 
(Χορτεσι ετ αλ, 2006). Τηισ φαϖουραβλε τυmουρ παραmετερ ισ ιλλυστρατεδ ιν Ταβλε 11.4.  
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Ουρ δατα σηοωεδ ϖερψ σιmιλαρ δετεχτιον ρατεσ φορ σχρεεν δετεχτεδ ασ φορ DΧΙΣ σαmπλεσ ι.ε. 
8.4% φορ ΜΥΧ1 ΑΑβ, 31.1% φορ π53 ΑΑβ ανδ 8.4% φορ χ−mψχ ΑΑβ (Ταβλε 14.1). Φορ τηε 
πανελ οφ τηεσε ΑΑβσ τηε σενσιτιϖιτψ ωασ 42.8%. Τηισ σιmιλαριτψ βετωεεν DΧΙΣ ανδ σχρεεν−
δετεχτεδ ωουλδ βε εξπεχτεδ ασ mαϕοριτψ οφ DΧΙΣ ισ δετεχτεδ δυρινγ ρουτινε mαmmογραπηιχ 
σχρεενινγ. Τηε πρεσενχε οφ ΑΑβσ ειτηερ σινγλε ορ ωιτηιν α πανελ διδ νοτ χορρελατε ωιτη τυmουρ 
γραδε, σταγε ορ σιζε ορ οτηερ τυmουρ σπεχιφιχσ (εξχεπτ φορ τηε π53 ΑΑβ ωηερε ιτσ πρεσενχε 
νοτεδ α ηιγηερ γραδε ανδ ϖασχυλαρ ινϖασιον). Φυρτηερmορε ασ ωασ τηε χασε ωιτη DΧΙΣ ΑΑβ 
δετεχτιον ειτηερ ασ α σινγλε ποσιτιϖε ρεσυλτ ορ ωιτηιν α πανελ διδ νοτ πρεδιχτ συρϖιϖαλ ορ 
ρεχυρρενχε.  
 
Σψmπτοmατιχ τυmουρσ ωερε λαργερ, ηαδ α ηιγηερ γραδε, ωερε mορε λικελψ το ινϖαδε ϖεσσελσ ανδ 
ωερε γενεραλλψ οφ ποορερ προγνοσισ ωηεν χοmπαρεδ το σχρεεν δετεχτεδ χασεσ (Ταβλε 11.4). 
Φυρτηερmορε τηε φορmερ ωασ λεσσ λικελψ το βε ΕΡ ποσιτιϖε χοmπαρεδ το τηε λαττερ, αγαιν ανοτηερ 
φεατυρε οφ ποορερ προγνοσισ. Τηισ τρανσλατεδ ωελλ ιντο α σηορτερ συρϖιϖαλ φροm διαγνοσισ ιν τηε 
σψmπτοmατιχ γρουπ ασ νοτεδ βψ τηε συρϖιϖαλ χυρϖε (Φιγυρε 11.10). Wηιλε τηε λονγερ συρϖιϖαλ 
χουλδ σιmπλψ βε δυε το λεαδ−τιmε ρανδοmισεδ χοντρολλεδ τριαλσ οφ mαmmογραπηιχ σχρεενινγ 
ηαϖε χονφιρmεδ α σιγνιφιχαντ ρεδυχτιον ιν βρεαστ χανχερ mορταλιτψ ανδ αν ινχρεασε ιν συρϖιϖαλ 
(Ταβαρ ετ αλ 1989; Ταβαρ ετ αλ 2001; Ταβαρ ετ αλ 2003; WΗΟ ηανδβοοκ, 2002; Νψστροm ετ αλ, 
2002).  
 
ΜΥΧ1 ΑΑβ πρεϖαλενχε ιν ουρ ασσαψ φορ σψmπτοmατιχ πατιεντσ ωασ 11.7% (Ταβλε 11.5). Τηισ 
ωασ σιmιλαρ το ουρ πρεϖιουσ δατα ον σχρεεν δετεχτεδ, DΧΙΣ ανδ εϖεν ηεαλτηψ ατ−ρισκ πατιεντσ 
(Ταβλε 14.1). Πρεσενχε οφ τηισ ΑΑβ διδ νοτ πρεδιχτ ρεχυρρενχε, συρϖιϖαλ ορ τυmουρ πατηολογψ.  
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π53 ΑΑβ πρεϖαλενχε ιν ουρ ασσαψ φορ σψmπτοmατιχ πατιεντσ ωασ 12.6% (Ταβλε 11.5). Τηισ ωασ 
σιγνιφιχαντλψ λοωερ τηαν χοmπαρεδ το DΧΙΣ (Φιγυρε Αππενδιξ 7). Τηερε ωασ νο σιγνιφιχαντ 
διφφερενχε ιν τυmουρ πατηολογψ (Ταβλε 12.7), DΦΙ (Φιγυρε 12.6) ορ ΟΣ βετωεεν τυmουρσ τηατ 
ελιχιτεδ α π53 ηυmοραλ ιmmυνε ρεσπονσε ανδ τηοσε τηατ ωερε νεγατιϖε φορ π53 ΑΑβσ. Τηε 
mαρκεδ ρεδυχτιον ιν π53 ΑΑβ ιν ινϖασιϖε χανχερσ χοmπαρεδ το. DΧΙΣ mαψ ινδιχατε τηατ αν 
ιmmυνε ρεσπονσε το π53 ισ αν εαρλψ φεατυρε οφ βρεαστ χανχερ.  
 
χ−mψχ ΑΑβ πρεϖαλενχε ιν ουρ ασσαψ φορ σψmπτοmατιχ πατιεντσ ωασ 11.7% (Ταβλε 11.5). 
Αλτηουγη τηερε ωερε νο δισχερνιβλε διφφερενχε ιν τυmουρ πατηολογψ βετωεεν τηοσε ωιτη χ−mψχ 
ΑΑβσ ανδ τηοσε ωιτηουτ (Ταβλε 12.8), τηε χ−mψχ ΑΑβ ποσιτιϖε ποπυλατιον ηαδ α σηορτερ 
συρϖιϖαλ χοmπαρεδ το τηε νεγατιϖε γρουπ (Φιγυρε 12.8). Τηισ ρεδυχτιον ωασ δυε το α σηορτερ 
τιmε το δισταντ mεταστασισ ασ νοτεδ βψ τηε Καπλαν−Μειερ χυρϖεσ (Φιγυρεσ Αππενδιξ 8, 9 ανδ 
10).  
 
Πρεσενχε οφ χ−mψχ ΑΑβσ mαψ τηερεφορε ινδιχατε ποορερ προγνοσισ ασ νοτεδ φροm ουρ δατα. 
Τηισ ρεσυλτ χονφιρmεδ mετα−αναλψσισ συγγεστινγ χ−mψχ αmπλιφιχατιον ιν βρεαστ χανχερ ινδιχατεσ 
α ποορερ προγνοσισ (Dεmινγ ετ αλ, 2000). Ιφ χονφιρmεδ, τηεν δετεχτιον οφ χ−mψχ ΑΑβσ χουλδ 
ηαϖε χλινιχαλ ιmπλιχατιονσ. Ηοωεϖερ ιτ ισ αλσο προβαβλε τηατ ουρ δατα ισ α σπυριουσ ρεσυλτ δυε το 
mυλτιπλε στατιστιχαλ τεστσ βεινγ περφορmεδ (Τψπε Ι ερρορ) ορ δυε το λοω νυmβερσ ιν εαχη 
ποπυλατιον αναλψσεδ (Τψπε ΙΙ ερρορ). Ιτ ωιλλ ρεθυιρε φυρτηερ ινϖεστιγατιον ωιτη λαργερ νυmβερ οφ 
σαmπλεσ ανδ ρεπεατ ασσαψινγ ωιτη σουνδ ρεπροδυχιβλε δατα βεφορε ανψ αχτυαλ υσαγε χαν βε 
δετερmινεδ. 
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Wηεν δατα φορ αλλ τηρεε ΑΑβσ ιν σψmπτοmατιχ βρεαστ χανχερ ωασ ποολεδ τογετηερ ασ α πανελ, α 
ποσιτιϖε πανελ διδ νοτ σιγνιφψ προγνοσισ (Ταβλε 12.9, Φιγυρε 12.9). Τηε οϖεραλλ πρεϖαλενχε οφ 
ανψ ονε mαρκερ ωιτηιν τηε πανελ ωασ 29.7% (Ταβλε 11.5).  
 
Αλτηουγη ινδιϖιδυαλ mαρκερ δετεχτιον ιν πατιεντσ ωιτη εσταβλισηεδ βρεαστ χανχερ ψιελδεδ λοω 
πρεϖαλενχε τηεψ ωερε ηιγηερ ιν γενεραλ τηαν Χοντρολ ποπυλατιονσ (Φιγυρεσ 8.7, 8.8 ανδ 8.9). 
Τηεσε ρεσυλτσ χοmπαρεδ φαϖουραβλψ ωιτη πρεϖιουσ δατα φροm ουρ υνιτ (Χηευνγ, 2001; 
Χηαπmαν ετ αλ, 2007) βυτ τηε ϖαλυε οφ σινγλε ΑΑβ ασσαψσ ιν διαγνοσισ ανδ σχρεενινγ αππεαρσ 
οφ λιmιτεδ ποτεντιαλ. Τηισ χαν βε σιγνιφιχαντλψ ιmπροϖεδ βψ χοmβινινγ τηε ΑΑβ mαρκερσ ιντο α 
πανελ. Τηισ γρεατλψ ενηανχεδ τηε δετεχτιον ρατε το 35.1% οφ αλλ βρεαστ χανχερ (ηιγηερ ιν 
σπεχιφιχ γρουπσ).  
 
Χηαπmαν (Χηαπmαν ετ αλ, 2007) ηαδ σηοων πανελ σενσιτιϖιτψ φορ ΠΒΧ χασεσ γρεατερ τηαν 50%. 
Ηοωεϖερ τηε πανελ χονσιστεδ οφ φιϖε ΑΑβσ ωιτη τηε χυτ−οφφ ατ τηε λοωερ Μεαν + 2ΣD ϖαλυε. 
Πανελ σενσιτιϖιτψ φροm Χηευνγ (Χηευνγ, 2001) ωασ σιγνιφιχαντλψ ηιγηερ ωιτη αν οϖεραλλ 
σενσιτιϖιτψ φορ αλλ ΠΒΧ χασεσ οφ 74%. Τηισ ρεσυλτ ηοωεϖερ αγαιν ωασ ατ τηε λοωερ χυτ−οφφ ϖαλυε 
οφ Μεαν + 2 ΣD. Τηε τωο ασσαψσ ωερε ηοωεϖερ διφφερεντ. Τηεσε διφφερενχεσ ιν ασσαψ 
mετηοδολογψ mαψ αχχουντ φορ τηε διφφερενχεσ νοτεδ ιν τηε ρεσυλτσ. 
 
Dατα ον σεθυεντιαλ σαmπλεσ σηοωεδ τηατ mοστ σαmπλεσ ρεmαινεδ σερο−νεγατιϖε, αλτηουγη σοmε 
πατιεντσ ιν βοτη φηξ ανδ ΠΒΧ (ΑΤΑΧ) γρουπ σηοωεδ αλτερατιονσ το τηειρ ΑΑβ στατυσ (Φιγυρεσ 
10.1 το 10.6). Τηισ χουλδ ιmπλψ α τρυε εϖεντ ρεσυλτινγ φροm ιmπαχτ οφ τρεατmεντ ορ προγρεσσιον 
οφ δισεασε, ορ α νατυραλ ϖαριατιον ωιτηιν ινδιϖιδυαλσ οϖερ τιmε. Αλτερνατιϖελψ ιτ mαψ σιγνιφψ 
ινηερεντ φλαωσ οφ τηε ασσαψ ιν ρεγαρδσ το ρεπροδυχιβιλιτψ. Wιτη σο φεω χασεσ φορ φηξ ανδ ΠΒΧ 
γρουπ υνδεργοινγ σεθυεντιαλ σαmπλινγ, ιτ ισ διφφιχυλτ το χονχλυδε φροm τηε αϖαιλαβλε δατα. 
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Αλτηουγη ουρ δατα δο νοτ συππορτ χλινιχαλ υσε οφ ινδιϖιδυαλ mαρκερσ, ασ α πανελ ιτσ ϖαλυε mαψ 
βε ασ αν αδϕυνχτ το οτηερ mορε τραδιτιοναλ mετηοδσ οφ διαγνοσισ ι.ε. mαmmογραmσ ορ νεωερ 
mετηοδσ συχη ασ ΠΕΤ ορ ΜΡΙ. ΑΑβ δετεχτιον mαψ φυρτηερ βε ενηανχεδ ιν σελεχτεδ γρουπσ οφ 
πατιεντσ συχη ασ mαλε, ατ−ρισκ, ψουνγ ωοmεν ορ τηοσε ωιτη ιmπλαντσ φορ ωηοm mαmmογραmσ 
mαψ νοτ βε ποσσιβλε ορ ρελιαβλε.  
 
Τηε χρυχιαλ ρολε οφ πρεδιχτινγ βρεαστ χανχερ ιν ατ−ρισκ ωοmεν δο νοτ αππεαρ το βε ϕυστιφιεδ 
υσινγ τηε χυρρεντ ασσαψ φορmατ σινχε ωε φαιλεδ το δετεχτ ανψ τυmουρ mαρκερ ρισε ιν 11 οφ 13 
πατιεντσ ωηο δεϖελοπεδ βρεαστ χανχερ ιν τηειρ πρε διαγνοσεδ βλοοδ σαmπλεσ υσινγ τηε ηιγηερ 
χυτ−οφφ ϖαλυε. Τηε ρεασον φορ τηισ φαιλυρε mυστ βε αδδρεσσεδ ιν φυτυρε στυδιεσ. Ον τηε οτηερ 
ηανδ ιν τηε τωο ωε διδ δετεχτ ΑΑβσ, τηε λεαδ−τιmεσ ωερε σιγνιφιχαντ. Ενηανχινγ τηε ΕΛΙΣΑ 
mετηοδ ανδ / ορ mεασυρινγ mορε φρεθυεντ σεριαλ σαmπλεσ το ατταιν σηορτερ λεαδ−τιmε βετωεεν 
σαmπλε δονατιον ανδ βρεαστ χανχερ δετεχτιον ανδ ινχρεασινγ τηε νυmβερ οφ ασσαψσ ιν τηε πανελ 
mαψ αλλ βε ωαρραντεδ. Τηισ ηασ οβϖιουσ χονσεθυενχεσ ωιτη ρεγαρδσ το ρεσουρχεσ νεεδεδ ανδ 
πατιεντ χονσεντ το mορε φρεθυεντ βλοοδ δονατιον. Φυρτηερmορε τηε ϖαλυε οφ α ϖερψ σηορτ λεαδ−
τιmε το βρεαστ χανχερ διαγνοσισ mυστ αλσο βε ϕυστιφιεδ ωιτη ρεγαρδσ το ΟΣ. 
 
15.2. ΧΡΙΤΙΧΙΣΜ  
 
Τηε χυρρεντ τηεσισ ωασ α χοντινυατιον οφ πρεϖιουσ ωορκ ατ τηε υνιτ (Χηευνγ 2001). Εαρλιερ 
δατα ηαδ σηοων γρεατλψ ενηανχεδ ΑΑβσ το α πανελ οφ 4 ΑΑβσ το τηε αντιγενσ; ΜΥΧ1, π53, 
ΗΕΡ2 ανδ χ−mψχ) χοmπαρεδ το χυρρεντ λιτερατυρε. Ηοωεϖερ τηε ασσαψ υσεδ ατ τηε οριγιναλ 
περιοδ λαχκεδ σπεχιφιχιτψ δυε το νον−σπεχιφιχ βινδινγ ανδ τηερεφορε τηε ΕΛΙΣΑ ασσαψ ωασ 
ενηανχεδ το ρεδυχε νον−σπεχιφιχ βινδινγ ασ δεταιλεδ ιν χηαπτερ 6. 
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Dυε το σηορτερ φολλοω υπ περιοδ ονλψ τωο πατιεντσ φροm τηε ατ−ρισκ γρουπ δεϖελοπεδ βρεαστ 
χανχερ. Dατα φροm τηεσε τωο πατιεντσ ηαδ φαιλεδ το δετεχτ α mεανινγφυλ ρισε ιν ΑΑβ πριορ το 
χανχερ δεϖελοπmεντ. Τηισ τηεσισ αιmεδ το υσε τηε ενηανχεδ ασσαψ ωιτη α λονγερ φολλοω υπ 
ωιτη mορε χασεσ το εσταβλιση τηε ρολε οφ ΑΑβ mαρκερσ ιν σχρεενινγ, διαγνοσισ ανδ προγνοσισ οφ 
βρεαστ χανχερ.  
 
Ηοωεϖερ χερταιν δραωβαχκσ ωερε νοτεδ τηρουγηουτ τηε χυρρεντ στυδψ, ηιγηλιγητεδ ιν 
ρεσπεχτιϖε χηαπτερσ. Μαιν χριτιχισm οφ τηε δατα ισ τηε λοω νυmβερ οφ πατιεντσ υσεδ ασ Χοντρολσ. 
Λαχκ οφ Νορmαλ σαmπλε νυmβερσ (ονλψ 44) ρεσυλτεδ ιν αδδινγ Βενιγν χασεσ το ουρ Χοντρολ 
ποπυλατιον. Wε δο νοτ ηαϖε ανψ δεταιλσ οφ τηε ηιστολογψ ιν τηισ γρουπ οφ Βενιγν χασεσ. Τηισ 
νον−mαλιγναντ Χοντρολ γρουπ ωασ τηερεφορε τηε χοmβινατιον οφ βοτη Νορmαλ ανδ Βενιγν 
χασεσ. Χυρρεντ λιτερατυρε ηασ δεmονστρατεδ βοτη γρουπσ ηαϖε σmαλλ ανδ ινσιγνιφιχαντ αmουντ οφ 
αντιγενσ ανδ ΑΑβσ το τηε στυδιεδ mαρκερσ (Βϕερνερ ετ αλ, 2002; Κεοηαϖονγ ετ αλ, 2004; Βαλογη 
ετ αλ, 2006; Ο∋Χοννελλ ετ αλ, 1998). Wε ωερε τηερεφορε αβλε το χοmβινε τηε γρουπσ το ινχρεασε 
τηε ποπυλατιον σιζε. Τηε λαργερ σιζε εσταβλισηεδ mορε αχχυρατε χυτ−οφφ ϖαλυεσ. Τηε 
χοmβινατιον οφ βοτη γρουπσ ωασ εσταβλισηεδ ιν τηε πρεϖιουσ ωορκ ατ τηε υνιτ ανδ φυρτηερ 
χοντινυεδ βψ τηε χυρρεντ αυτηορ ασ παρτ οφ τηε υνιτ προτοχολ. 
 
Αλτηουγη τηε λιτερατυρε δοεσ νοτ συγγεστ τηε τωο ποπυλατιονσ αρε διφφερεντ ιν τερmσ οφ 
δετεχτιον οφ ΑΑβσ ιν τηε σερυm, βιολογιχαλλψ τηε τωο γρουπσ αρε διφφερεντ. Τηε ιmπαχτ οφ τηισ 
βιολογιχαλ διφφερενχε ιν χοmβινινγ τηε τωο ισ νοτ ασχερταινεδ ιν εσταβλισηινγ χυτ−οφφ ϖαλυεσ. 
Φυρτηερmορε βοτη ποπυλατιονσ χονσιστεδ οφ σαmπλεσ οφ ϖαρψινγ αγε. Wε αττεmπτεδ το εσταβλιση 
ωηετηερ αγε οφ σαmπλε αφφεχτεδ σιγναλ (Χηαπτερ 7). Ουρ δατα χονφιρmεδ νο σιγνιφιχαντ σιγναλ 
διφφερενχε βετωεεν τηε ολδερ ανδ ρεχεντ Νορmαλ ανδ Βενιγν σαmπλεσ φορ ανψ οφ τηε ΑΑβσ. 
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Ηοωεϖερ δατα φορ ολδερ ανδ ρεχεντ ΠΒΧ σαmπλεσ (Χηαπτερ 8) χοντραδιχτ τηε αβοϖε ωιτη π53 
ΑΑβσ σηοωινγ ρεδυχινγ σιγναλ φορ τηε ολδερ σαmπλεσ. Τηισ mαψ ηαϖε βεεν δυε το σmαλλ 
νυmβερ οφ χασεσ ιν τηε συβγρουπσ (τψπε ΙΙ ερρορ) ορ το φαλσε ποσιτιϖε ρεσυλτ ιν mυλτιτυδε οφ δατα 
αναλψσισ (Τψπε Ι ερρορ). Α λαργερ Νορmαλ σαmπλε ποπυλατιον χολλεχτεδ ατ τηε σαmε περιοδ οφ 
στυδψ ωουλδ mινιmισε συχη ερρορσ ασ ωασ δονε βψ Χηαπmαν ιν ηερ mορε ρεχεντ στυδψ φροm 
ουρ υνιτ (Χηαπmαν ετ αλ, 2007). 
 
Ουρ ασσαψ φορ βοτη π53 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ ηαδ α νεγατιϖε χοντρολ (ςΟΛ) φορ εαχη ινδιϖιδυαλ 
σαmπλε (Σεχτιον 6.2.2.2.2). Τηε ςΟΛ χοντρολ εναβλεδ το χορρεχτ ανψ νον αντιγεν−σπεχιφιχ 
βινδινγ ρεσυλτσ φορ τηε αβοϖε ΑΑβ ασσαψσ. Ηοωεϖερ τηε ΜΥΧ1 ΑΑβ ασσαψ διδ νοτ ηαϖε α 
νεγατιϖε χοντρολ. Ιτ ωασ τηερεφορε ιmποσσιβλε το φυλλψ εσταβλιση ιφ ανψ ινδιϖιδυαλ σαmπλεσ 
τεστεδ φορ ποσιτιϖε φορ τηε ΜΥΧ1 ΑΑβ ωερε τρυλψ βινδινγ το τηε αντιγεν ανδ νοτ δυε το νον−
σπεχιφιχ βινδινγ το τηε πλατε.  
 
Ρεπροδυχιβιλιτψ ασ ασσεσσεδ βψ τηε Βλανδ ανδ Αλτmαν ΧΡ (Ταβλε 8.1) ωασ ονλψ παρτιαλ ασ τηε 
δατα συγγεστεδ τηατ σοmε σαmπλεσ ϖαρψ βψ γρεατερ τηαν τηε ποσιτιϖε χυτ−οφφ ϖαλυεσ. Τριπλιχατεσ 
ωηοσε Χς ϖαλυε ωασ λεσσ τηαν 10% χονφιρmεδ ιντρα−ασσαψ ρεπροδυχιβιλιτψ. Γρεατερ ϖαριατιον 
τηαν 10% δεεmεδ τηε ρεσυλτ ϖοιδ ανδ σαmπλε ρε−τεστεδ. Ηοωεϖερ ιντερ−ασσαψ ϖαριατιον ωασ νοτ 
mονιτορεδ ρεγυλαρλψ. Τηισ mαψ ηαϖε βεεν ενηανχεδ βψ ρεπεατινγ αλλ ποσιτιϖε ρεσυλτσ ον φουρ 
σεπαρατε οχχασιονσ ασ δεταιλεδ ιν τηε στυδψ βψ Χηαπmαν (Χηαπmαν ετ αλ, 2007).  Τηε σαmπλε 
ωασ δεεmεδ ποσιτιϖε ιφ 3 ουτ οφ 4 ρεπεατ σαmπλεσ ωερε ποσιτιϖε.   
 
Ουρ οριγιναλ στυδψ δεσιγν ινχλυδεδ 4 ΑΑβσ ασ πρεϖιουσλψ στυδιεδ βψ Χηευνγ (Χηευνγ, 2001). 
Ηοωεϖερ ατ τηε σταρτ οφ τηε στυδψ περιοδ ΗΕΡ2 αντιγεν ωασ νοτ αϖαιλαβλε φορ αναλψσισ ανδ 
τηερεφορε ουρ πανελ mεασυρεδ ονλψ 3 ΑΑβσ. Τηε λοω νυmβερ οφ ΑΑ
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ρεδυχεδ τηε σενσιτιϖιτψ οφ τηε πανελ ανδ mαψ αχχουντ φορ σοmε οφ τηε δισχρεπανχιεσ βετωεεν 
τηε τωο στυδιεσ. Ινχρεασινγ τηε νυmβερ ανδ τψπε οφ mαρκερσ ιν τηε πανελ ωουλδ γρεατλψ 
ινχρεασε τηε σενσιτιϖιτψ οφ τηε πανελ. Ρεχεντ πυβλισηεδ δατα ηασ σηοων γρεατερ τηαν 20% 
σενσιτιϖιτψ το νεωερ ινδιϖιδυαλ mαρκερσ ινχλυδινγ συρϖιϖιν (24%) (Ψαγιηασηι ετ αλ, 2005), 
Αννεξιν ΞΙ−Α (19%) (Φερν〈νδεζ−Μαδριδ ετ αλ, 2006)  Ενδοστατιν (66%) (Βαχηελοτ ετ αλ, 
2006) ανδ Ησπ90 (37%) (Πιχκ ετ αλ, 2007). Φορ αλλ τηεσε mαρκερσ, τηε ποσιτιϖε χυτ−οφφ ϖαλυε 
ωασ σιmιλαρ το ουρ δατα ανδ σετ ατ τηε ηιγηερ Μεαν + 3ΣD. Χοmβινατιον οφ τηεσε mαρκερσ 
ωιτηιν α πανελ ωουλδ γρεατλψ ενηανχε τηε σενσιτιϖιτψ ανδ ποσσιβλε χλινιχαλ υσε οφ τηε πανελ. 
Ηοωεϖερ τηε σπεχιφιχιτψ οφ τηεσε mαρκερσ ασ ινδιϖιδυαλσ ανδ ωιτηιν α πανελ ωουλδ 
σιγνιφιχαντλψ ιmπαχτ ανψ χλινιχαλ ρολε. 
 
15.3. ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ 
 
Wε ηαϖε δεϖελοπεδ α φαιρλψ ρελιαβλε ανδ ρεπροδυχιβλε ασσαψ φορ τηε δετεχτιον οφ ΑΑβσ το τηε 
τυmουρ ασσοχιατεδ αντιγενσ, ΜΥΧ1, π53 ανδ χ−mψχ. Τηισ τεχηνιθυε ωασ υσεδ το ασχερταιν τηε 
πρεϖαλενχε οφ εαχη οφ τηε 3 ΑΑβσ ασ σερυm τυmουρ mαρκερσ ιν ϖαριουσ ποπυλατιονσ ι.ε. ατ−ρισκ 
ανδ πριmαρψ βρεαστ χανχερ; βοτη πρε ανδ ινϖασιϖε χανχερσ. Τηε ρολε οφ τηεσε τυmουρ mαρκερσ ιν 
σχρεενινγ, διαγνοσισ ανδ προγνοσισ οφ βρεαστ χανχερ ωασ ελιχιτεδ.  
 
Ουρ δατα συππορτεδ ουρ ηψποτηεσισ τηατ αν ιmmυνε ρεσπονσε ρεσυλτινγ ιν ΑΑβ προδυχτιον ισ 
αν εαρλψ εϖεντ ιν χανχερ εϖολυτιον. Ουρ πανελ ηαδ δετεχτεδ ηιγηερ λεϖελσ οφ mαρκερσ ιν εαρλψ 
δισεασε ανδ τηοσε ατ ρισκ χοmπαρεδ το τηε Χοντρολ ποπυλατιον. Τηε δατα ον σχρεενινγ ηαδ 
σηοων φαιρλψ ηιγη σπεχιφιχιτψ εσπεχιαλλψ ασ χυτ−οφφ ϖαλυεσ ωερε ινχρεασεδ βυτ ϖερψ λοω 
σενσιτιϖιτψ. Τηε ασσαψ ισ χυρρεντλψ νοτ ψετ ρεαδψ το βε υσεδ το σχρεεν τηε ατ−ρισκ ποπυλατιον. Ιτσ 
ϖαλυε τηερεφορε mαψ βε ασ αν αδϕυνχτ ωιτη οτηερ mορε τραδιτιοναλ mετηοδσ οφ σχρεενινγ, 
 214
εσπεχιαλλψ ιν τηοσε φορ ωηοm χυρρεντ τραδιτιοναλ σχρεενινγ mετηοδσ ι.ε. mαmmογραmσ αρε 
λιmιτεδ ατ τηε πρεσεντ τιmε.  
 
Φορ διαγνοστιχ πυρποσεσ α πανελ οφ mαρκερσ mαψ βε υσεφυλ ιν τηε διαγνοσισ οφ βρεαστ χανχερ ιν 
πρε−ινϖασιϖε, σχρεεν−δετεχτεδ ορ σψmπτοmατιχ φορm οφ τηε δισεασε ασ τηερε ωασ χλεαρλψ α τρενδ 
τοωαρδσ ηιγηερ δετεχτιον ιν τηοσε σαmπλεσ ωιτη κνοων mαλιγναντ δισεασε ασ χοmπαρεδ το νον−
mαλιγναντ σαmπλεσ. Τηε σενσιτιϖιτψ οφ ινδιϖιδυαλ mαρκερσ ιν χανχερ ωασ νοτ ψετ ηιγη φορ ανψ 
χλινιχαλ πυρποσε βυτ ασ α πανελ, mορε τηαν α τηιρδ οφ χανχερσ ηαδ α ραισεδ mαρκερ. Τηε 
σπεχιφιχιτψ οφ τηε πανελ ωασ ηοωεϖερ ονλψ 83%, ωηιχη mαψ βε ινχρεασεδ βψ ρεmοϖινγ τηε 
ΜΥΧ1 ΑΑβ ορ ινχρεασινγ τηε χυτ−οφφ ϖαλυε φυρτηερ. Τηε δεϖελοπmεντ οφ τηε πανελ ισ 
προmισινγ ασ αν αδϕυνχτ το οτηερ mεανσ οφ χλινιχαλ διαγνοσισ. Τηισ ισ εσπεχιαλλψ τρυε ασ φυρτηερ 
ιmπροϖεmεντσ ιν ρεδυχινγ ασσαψ βαχκγρουνδ σιγναλ αρε mαδε. 
 
Τηε ϖαλυε οφ τηε mαρκερσ ασ ινδιϖιδυαλσ ορ ασ α πανελ το αιδ προγνοσισ ισ νοτ ψετ εσταβλισηεδ. 
Ονλψ τηε πρεσενχε οφ χ−mψχ ΑΑβ αππεαρεδ το σιγνιφψ α ποορερ προγνοσισ ιν τερmσ οφ ΟΣ ανδ 
ρεχυρρενχε. Ηοωεϖερ ωιτηιν α πανελ, τηε προγνοστιχ ϖαλυε οφ χ−mψχ ΑΑβ ωασ οϖερριδδεν ανδ 
τηερεφορε τηε πανελ οφ ΑΑβσ διδ νοτ γιϖε ανψ δατα ον τηε προγνοσισ οφ πατιεντσ ωιτη βρεαστ 
χανχερ.  
 
Φυτυρε δεϖελοπmεντ ωιλλ νεεδ το ασσεσσ οτηερ ΑΑβσ ωιτηιν α πανελ οφ mαρκερσ ασ ωελλ ασ 
αλλεϖιατινγ σοmε οφ τηε πρεϖιουσλψ mεντιονεδ προβλεmσ οφ τηε ασσαψ συχη ασ ηιγη βαχκγρουνδ 
σιγναλ, ωηιχη ρεσυλτσ ιν λεσσ τηαν περφεχτ ρεπροδυχιβιλιτψ. Αδδιτιον οφ οτηερ mαρκερσ το τηε 
χυρρεντ προτοτψπε ασσαψ mαψ ψιελδ ηιγηερ ινδιϖιδυαλ ανδ τηερεφορε πανελ mαρκερ δετεχτιον ανδ 
ιτσ υσε ιν σχρεενινγ mαψ βεχοmε αν οπτιον. Φυρτηερmορε ονγοινγ ρεσεαρχη βψ οτηερ mεmβερσ 
οφ τηε ρεσεαρχη γρουπ ισ χυρρεντλψ ινϖεστιγατινγ διφφερενχεσ ιν προτειν στρυχτυρε ανδ 
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ιmmυνογενιχιτψ βετωεεν βατχηεσ οφ αντιγενσ, ωηιχη mιγητ αλσο αφφεχτ τηε σενσιτιϖιτψ ανδ 
σπεχιφιχιτψ οφ τηεσε ασσαψσ. Αλσο, ασ δεταιλεδ βεφορε, τηε χυρρεντ mαρκερσ αλρεαδψ γιϖε σοmε 
ινφορmατιον ον προγνοσισ ανδ φυτυρε ρεφινεmεντ οφ τηισ ασσαψ ωιλλ ενηανχε τηισ ασπεχτ οφ τηε 
πανελ υσαγε.  
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ΑΠΠΕΝDΙΞ 
Φιγ.Αππενδιξ 1. Χοmπαρισον οφ ΠΒΧ ανδ ατ−ρισκ ποπυλατιονσ φορ ΜΥΧ1 ΑΑβ 
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Μεδιαν ΟD χοmπαρεδ ωιτη νον−παραmετριχ Μανν−Wηιτνεψ τεστ φορ σιγνιφιχανχε π = 0.1633 
Φιγ.Αππενδιξ 2. Χοmπαρισον οφ ΠΒΧ ανδ ατ−ρισκ ποπυλατιονσ φορ π53 ΑΑβ 
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Μεδιαν ΟD χοmπαρεδ ωιτη νον−παραmετριχ Μαν Wηιτνεψ τεστ φορ σιγνιφιχανχε π = 0.0089 
Φιγ.Αππενδιξ 3. Χοmπαρισον οφ ΠΒΧ ανδ ατ−ρισκ ποπυλατιονσ φορ χ−mψχ ΑΑβ 
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Μεδιαν ΟD χοmπαρεδ ωιτη νον−παραmετριχ Μανν−Wηιτνεψ τεστ φορ σιγνιφιχανχε π = 0.0167 
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Φιγ.Αππενδιξ 4. Λοχαλ ρεχυρρενχε ιν σχρεεν−δετεχτεδ ανδ σψmπτοmατιχ χασεσ 
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Φιγ.Αππενδιξ 5. Ρεγιοναλ ρεχυρρενχε ιν σχρεεν−δετεχτεδ ανδ σψmπτοmατιχ χασεσ 
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Φιγ.Αππενδιξ 6. Dισταντ ρεχυρρενχε ιν σχρεεν−δετεχτεδ ανδ σψmπτοmατιχ χασεσ 
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Ασσεσσινγ τηε σιγναλ διφφερενχε βετωεεν πρε ανδ ινϖασιϖε τυmουρσ φορ τηε 3 τυmουρ mαρκερσ.  
Φιγ.Αππενδιξ 7. Χοmπαρισον οφ DΧΙΣ ανδ Ινϖασιϖε χασεσ φορ π53 ΑΑβ 
 
Χοm παρισον οφ DΧΙΣ ανδ
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Μεδιαν ΟD φορ DΧΙΣ: 0.009500 (Ρανγε −0.04867− 0.4497) 
Μεδιαν ΟD φορ Ινϖασιϖε Τυmουρ: 0.002333 (Ρανγε −0.08733− 0.5770) 
Π = 0.0398 (Νον−παραmετριχ Μανν−Wηιτνεψ τεστ φορ σιγνιφιχανχε) 
 
Φορ ΜΥΧ1 ανδ χ−mψχ ΑΑβσ, τηερε ωασ νο σιγνιφιχαντ διφφερενχε ιν mεδιαν σιγναλσ βετωεεν 
τηε πρε−ινϖασιϖε ανδ ινϖασιϖε ποπυλατιονσ (π = 0.665 ανδ π = 0.435 ρεσπεχτιϖελψ) 
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Χοmπαρισον οφ πανελ ποσιτιϖιτψ φορ DΧΙΣ ϖερσυσ Χοντρολ ανδ ατ−ρισκ γρουπσ. 
 
Ταβλε Αππενδιξ 1. Χοmπαρισον οφ DΧΙΣ ανδ Χοντρολ Γρουπσ φορ πανελ ποσιτιϖε χασεσ 
 Χοντρολ DΧΙΣ Τοταλ 
Πανελ +ϖε 10 29 39 
Πανελ −ϖε 100 37 137 
Τοταλ 110 66 176 
Φισηερσ εξαχτ τεστ φορ σιγνιφιχανχε  
Π < 0.0001 (σιγνιφιχαντ) 
 
Ταβλε Αππενδιξ 2. Χοmπαρισον οφ DΧΙΣ ανδ Ατ−ρισκ Γρουπσ φορ πανελ ποσιτιϖε χασεσ 
 Ατ−Ρισκ DΧΙΣ Τοταλ 
Πανελ +ϖε 70 29 99 
Πανελ −ϖε 311 37 348 
Τοταλ 381 66 447 
Φισηερσ εξαχτ τεστ φορ σιγνιφιχανχε  
Π < 0.0001 (σιγνιφιχαντ) 
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Χοmπαρισον οφ χ−mψχ ΑΑβ −ϖε ανδ +ϖε γρουπσ φορ ρεχυρρενχε ιν σψmπτοmατιχ ποπυλατιον. 
Φιγ.Αππενδιξ 8. Λοχαλ ρεχυρρενχε ιν χ−mψχ ΑΑβ ϖε ανδ +ϖε γρουπσ 
Κ α π λ α ν  Μ ε ι ε ρ  Χ υ ρ ϖ ε  φ ο ρ  Λ ο χ α λ
Ρ ε χ υ ρ ρ ε ν χ ε :  χ − m ψ χ  Α Α β  π ο σ ι τ ι ϖ ε  α ν δ
χ − m ψ χ  Α Α β  ν ε γ α τ ι ϖ ε  χ α σ ε σ  ι ν  Σ ψ m π τ ο m α τ ι χ
Π ο π υ λ α τ ι ο ν σ
0 1 0 0 2 0 0 3 0 0
0 . 6
0 . 7
0 . 8
0 . 9
1 . 0
1 . 1 − ϖ ε  χ − m ψ χ  Α Α β  ( ν = 1 9 6 )
+ ϖ ε  χ − m ψ χ  Α Α β  ( ν = 2 6 )
Μ ο ν τ η σ
%
 Λ
Ρ
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε π = 0.7565 (Νον Σιγνιφιχαντ). 
Φιγ.Αππενδιξ 9. Ρεγιοναλ ρεχυρρενχε ιν χ−mψχ ΑΑβ ϖε ανδ +ϖε γρουπσ 
Κ α π λα ν  Μ ε ιε ρ  Χ υ ρ ϖ ε  φ ο ρ Ρ ε γ ιο ν α λ
Ρ ε χ υ ρ ρ ε ν χ ε :  χ − m ψ χ  Α Α β + ϖ ε  α ν δ
χ − m ψ χ  Α Α β  − ϖ ε  χ α σ ε σ  ιν  Σ ψ m π τ ο m α τ ιχ
Π ο π υ λα τ ιο ν σ
0 1 0 0 2 0 0 3 0 0
0 . 7
0 . 8
0 . 9
1 . 0
1 . 1
− ϖ ε  χ − m ψ χ  Α Α β  ( ν = 1 9 6 )
+ ϖ ε  χ − m ψ χ  Α Α β  ( ν = 2 6 )
Μ ο ν τ η σ
%
Ρ
Ρ
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε π = 0.0976 (Νον Σιγνιφιχαντ). 
Φιγ.Αππενδιξ 10. Dισταντ ρεχυρρενχε ιν χ−mψχ ΑΑβ ϖε ανδ +ϖε γρουπσ 
Κ α π λ α ν  Μ ε ι ε ρ  Χ υ ρ ϖ ε  φ ο ρ  D ι σ τ α ν τ
Ρ ε χ υ ρ ρ ε ν χ ε :  χ − m ψ χ  Α Α β  + ϖ ε   α ν δ  χ − m ψ χ
Α Α β  − ϖ ε  Χ α σ ε σ  ι ν  Σ ψ m π τ ο m α τ ι χ
Π ο π υ λ α τ ι ο ν σ
0 1 0 0 2 0 0 3 0 0
0 . 0
0 . 5
1 . 0
1 . 5
− ϖ ε  χ − m ψ χ  Α Α β  ( ν = 1 9 6 )
+ ϖ ε  χ − m ψ χ  Α Α β  ( ν = 2 6 )
Μ ο ν τ η σ
%
D
Ρ
 
Λογρανκ τεστ φορ σιγνιφιχανχε π = 0.0016 (Σιγνιφιχαντ). 
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Ασσεσσινγ τηε ιmπαχτ ον σενσιτιϖιτψ ανδ σπεχιφιχιτψ οφ υσινγ αλτερνατιϖε πανελσ ορ ινχρεασινγ 
τηε χυτ−οφφ ϖαλυε το Μεαν+4ΣD 
 
Ταβλε Αππενδιξ 3. Σενσιτιϖιτιεσ ανδ σπεχιφιχιτιεσ οφ ϖαριουσ πανελ χοmβινατιονσ ανδ ηιγηερ 
χυτ−οφφ ϖαλυε 
 
Πανελ Σχρεενινγ Σενσιτιϖιτψ 
Ν (%)  
ΠΒΧ Σενσιτιϖιτψ  
Ν (%) 
Σπεχιφιχιτψ 
π53 + χ−mψχ ΑΑβσ 1 (7.7%) 118 (29%) 93.6% 
π53 + ΜΥΧ1 
ΑΑβσ 
2 (15.4%) 116 (28.5%) 94.5% 
χ−mψχ + ΜΥΧ1 
ΑΑβσ 
1 (7.7%) 74 (18.1%) 92.7% 
Μεαν + 4ΣD  
χυτ−οφφ ϖαλυε 
2 (15.4%) 84 (20.6%) 97.2% 
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ΑΤΑΧ ΤΡΙΑΛ 
 
ΑΤΑΧ (Αριmιδεξ, Ταmοξιφεν, Αλονε ορ ιν Χοmβινατιον) τριαλ  στοππεδ ρεχρυιτινγ ιν 2000.Ιτ ισ 
α λαργε πηασε 3 δουβλε βλινδ ρανδοmισεδ χοντρολλεδ χλινιχαλ τριαλ ωηιχη χοmπαρεδ αναστροζολε 
ωιτη ταmοξιφεν φορ ποστ mενοπαυσαλ ωοmεν ωηο ηαδ εαρλψ σταγε βρεαστ χανχερ. Τηε τριαλ 
ινϖολϖεδ οϖερ 9,000 ποστ mενοπαυσαλ ωοmεν ωιτη εαρλψ σταγε βρεαστ χανχερ φροm αλλ οϖερ τηε 
ωορλδ. Αφτερ τηεσε ωοmεν ηαδ συργερψ φορ τηειρ βρεαστ χανχερ, τηεψ τοοκ ειτηερ 5 ψεαρσ οφ 
ταmοξιφεν ορ 5 ψεαρσ οφ αναστροζολε ασ παρτ οφ τηε τριαλ. Τηε ηορmονε τηεραπψ ωασ παρτ οφ τηειρ 
αδϕυϖαντ τρεατmεντ.   
 
Ινχλυσιον χριτερια: 
• Ποστmενοπαυσαλ ωοmεν ωιτη ηιστολογιχαλλψ προϖεν οπεραβλε βρεαστ χανχερ.  
• Τηεψ ηαδ χοmπλετεδ τηειρ πριmαρψ συργιχαλ ορ χηεmοτηεραπψ τρεατmεντ. 
• Χονσιδερεδ χανδιδατεσ φορ αδϕυϖαντ ενδοχρινε τρεατmεντ. 
Εξχλυσιον χριτερια: 
• Εϖιδενχε οφ mεταστατιχ δισεασε. 
• Α γαπ οφ 8 ωεεκσ ορ mορε βετωεεν πριmαρψ τρεατmεντ ανδ ρανδοmισατιον. 
• Πρεϖιουσ ενδοχρινε τηεραπψ υσε. 
Πριmαρψ ενδ ποιντ: 
• Dισεασε Φρεε Συρϖιϖαλ. 
• Νεω πριmαρψ ΠΒΧ. 
• Dεατη δυε το ανψ χαυσε. 
 
